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L’Institut Pasteur vient de faire une perle trés douloureuse. 

Alexis Prévét, directeur de l’Annexe de Garches et des ser- 
vices pratiques de sérothérapie depuis leur fondation, en 
4894, a succombé le 6 mars, aprés quelques jours de maladie. 

A ses obséques, qu'il avait voulu trés simples, devant la 
porte.de son Jaboratoire, aux cétés de sa famille entourée des 
plus ardentes sympathies, la foule de ses collaborateurs et de 
ses amis se pressait autour de son cercueil. 

La, maitrisant avec peine une émotion que tous les assistants 
partageaient, M. Roux rendit bommage & |’ceuvre accomplie 
par notre cher et regretté camarade. II le fit en ces termes : 

« L’Institut Pasteur perd en la personne d’Alexis Prévét un 
de ses membres qui ont le plus contribué a sa prospérité. 

« Il y a trente-deux ans que Nocard, dont Prévét avait été 
léléve & Ecole d’Alfort, nous l’avait donné pour remplir les 
fonclions de vétérinaire & l'Institut sérothérapique qui com- 
_mencait as’installer 4 Garches. Tout y était 4 faire. Prév6t se 
mit 4 l’ceuvre avec une ardeur, un dévouement et une compé- 
- tence auxquels nous devons le bel établissement dont nombre 
~-de savants de tous les pays ont admiré la sage ordonnance. 
; ‘Prévot fut, pour Louis Martin et pour moi, un collaborateur 
incomparable. Son activité suffisait & tout. Dés le début, sorli 


12 


170 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR 


de l’Ecole depuis un an a peine, il s’est révélé expérimentateur, 
administrateur, organisateur et conducteur dhommes. Avec 
une égale maitrise, il s’occupait de l’installation des écuries et 
de celle des laboratoires ; au besoin, il devenait mécanicien, 
agronome, architecte, remplissant, a lui seul, la tache de plu- 
sieurs, et cela avec un entrain, une allégresse qu’entretenait le 
succes. 

« Pendant la guerre, alors que l’ennemi menagait Paris, en 
quelques heures il a dédoublé ses services, embarqué le per- 
sonnel, le matériel, les chevaux qui devaient étre transportés a 
Toulouse pour approvisionner les armées de province en sérums 
thérapeutiques. Lui, il restait pour assurer le service du camp 
retranché de Paris. Plus tard, lorsqw’il fallut décupler les 
moyens pour subyenir aux besoins sans cesse grandissants des 
armées, il sut, je ne sais par quel miracle, multiplier ]’outil- 
lage, procurer les fournitures, susciter les bonnes volontés. On 
lui demandait l’impossible et impossible était réalisé. Prévét 
a fait partie de cette admirable cohorte d’hommes, inaccessibles 
au découragement et a la fatigue, qui, nuit et jour, ont travaillé 
a larriére pour que rien ne manquadt aux combattants. du 
front. 

« J’ai dit ce que Prévéta faitde l’établissement de Garches ; 
les habiles agriculteurs de Seine-et-Oise, ses voisins et ses 
amis pourraient ajouter comment, aux fermes de la Faisanderie 
et du Prieuré, il s'est montré agronome accompli, propagateur 
du progrés et serviable pour tous. Ses collégues du Conseil 
départemental d’hygiéne pourraient témoigner de son dévoue- 
ment au bien public. Les représentants des nombreuses 
sociétés scientifiques et agricoles dont Prévot faisait partie, et 
qui sont ici, pourraient dire quelle utile influence il a exercée 
parmieux; quils me permettent de joindre leur hommage & 
celui que la famille Pastorienne rend & la mémoire de ce grand 
laborieux. 

« Quel vide sa disparition a fait parmi nous! Comment nous 
habituer ane plus le voir dans cet Institut de Garches qu'il 
animait de son activité? Comment nous habituer & ne plus le 
voir aux rendez-vous du mercredi et du samedi, ou depuis tant 
d’années, il venait s’entretenir de la situation des services qu'il 
dirigeait et proposer les améliorations a faire, car, ayant le 
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souci de la perfection, il n’était jamais complétement satisfait 
de son ceuvre? Cest une grande tristesse de voir partir en 
pleine force un collaborateur tel que Prévét, un des meilleurs 
de l’équipe! 

« Il avait vécu ici méme, prés de Pasteur, et avait assisté a 
ses derniers moments. Il avait puisé 4 la source la tradition 
pastorienne qu'il a pratiquée toule sa vie et qui est l'amour de 
la science et le désintéressement. 

« A toutes les qualités de l'intelligence qui ont fait d’Alexis 
Prévot un des créateurs et un des soutiens du service séro- 
thérapique de l'Institut Pasteur, il faut ajouter les qualités du 
caractére et celles du cceur qui lui ont valu une place a part 
parmi nous. Pour lui, obliger était une joie. La franchise et la 
loyauté de Prévot en faisaient l’ami le plus stir. Cet homme & 
la, carrure imposante, de qui émanait l’autorité, cet homme & la 
parole nette et précise d’un chef, avait une ame tendre. Ceux 
qui ont vécu dans son intimilé savent sa délicate bonté. Je l’ai 
éprouvée en maintes circonstances, aussi Je me regarde comme 
faisant un peu partie de sa famille et je ressens avec elle la 
grande douleur de sa disparition imprévue. 

« Le souvenir d’Alexis Prévét mérite d’étre conservé dans 
cet Institut de Garches, méme aprés qu’auront disparu ceux qui 
l’ont connu. Une inscription gravée dans un des laboratoires 
rappellera & nos successeurs ce que |’Institut Pasteur doit a 
Alexis Prévot. » 


TRAITEMENT DE LA TRYPANOSOMIASE HUMAINE 
PAR LA TRYPARSAMIDE 


par J. LAIGRET. 


(Institut Pasteur de Brazzaville.) 


La tryparsamide est un dérivé de l’atoxyl employé pour la 
premiére fois par Miss Pearce et Brown a |’'Institut Rockefeller. 
C’est le sel de soude de l’acide phénylglycinamide arsinique. 
On a déja beaucoup parlé de l’action de cet arsenical dans la 
syphilis, en particulier dans la neuro-syphilis, et dans la 
maladie du sommeil; mais son emploi n’a pas encore été géné- 
ralisé dans les régions ot la maladie du sommeil est endé- 
mique. 

Les résultats obtenus par Miss Pearce (1), par Van den 
Branden et Van Hoof (2) au Congo belge, par Letonturier, 
de Marqueissac et Jamot (3) au Cameroun, enfin ceux que 
Blanchard et nous-méme venons d’observer &!'Institut Pasteur 
de Brazzaville, méritent qu’on généralise le plus rapidement 
possible une méthode de traitement nettement supérieure a la 
méthode atoxylique. 

Les premiers essais de la tryparsamide 4 |’Institut Pasteur 
de Brazzaville remontent & 1922. Ouzilleau et Lefrou (4), dispo- 


(1) Miss Pearce. Journ. Exper. Med., 24, 1924, suppl., n° 1; — Miss Parcs 
et Brown. Journ. Pharmacol., 19, 1922, p. 257 et Journ. Amer. med. Assoc., 
4924, p. 5. 3 
(2) Van DEN BrANDEN el VAn Hoor. Bull. Soc. Pathol. exot., 1923, p. 606. 
(3) Leronrurter, DE Marqugissac et Jamor. Bull. Soc. Pathol. exot., 1924, p. 692. 

(4) Lerrou et Ovzitieau. Bull. Soc. Pathol. exot., 1922, p. 802. 
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sant de quelques grammes du nouveau produit, les injectent & 
leurs malades; mais, visant un but pratique immédiat, ils s’em 
tiennent malheureusement A la voie hypodermique qui leur 
donne de volumineux abcés. Les faibles quantités du médica- 
ment quils avaient a leur disposition ne leur permettent pas 
de pousser plus avant leurs essais. 

L’Institut Pasteur de Brazzaville a repris l’expérimentation 
de la tryparsamide en 1924, L’action stérilisante du médica- 
ment sur les trypanosomés a la premiére période’ étant alors 
bien établie (Van den Branden : 100 p. 100 de stérilisations 
durables) (1), nous avons fait porter nos essais presque unique - 
ment sur des malades & la deuxitme période (2). A l’heure 
actuelle, quatre-vingt-quinze sommeilleux, tous a liquide 
céphalo-rachidien altéré, ont été traités et observés suffisam- 
ment longtemps pour que les résultats jpuissent en étre rap- 
portés. L’observation de la plupart d’entre eux remonte a huit 
et neuf mois, quelques-uns ont été suivis pendant un an, clini- 
quement et microscopiquement, 

Ce sont les constatations faites sur ces 95. trypanosomés que 
nous allons tout d’abord exposer. Malgré la tres grande obli- 
geance de Miss Pearce, nous n’avons eu & notre disposition que 
des quantités de tryparsamide relatiyement faibles et nos trai- 
tements ont di étre interrompus 4 deux reprises différentes. 
Les malades dont il va étre question ci-dessous n’ont regu, 
pour la plupart, qu’une seule cure de cing ou six injections 
hebdomadaires de 1 gr. 50 & 3 grammes au maximum; quel- 
ques-uns seulement ont pu bénéficier d’une deuxiéme cure 
aprés un ou deux mois de repos. Par conséquent, nos traite- 
ments sont loin d’ayoir atteint les doses recommandées par 
Miss Pearce. 


(1) Cf. également, Tryparsamide in Sleeping Sickness by C. C. Chesterman . 
Paper presented ata meeting of the Royal Soc. of Trop. Med. and Hyg., 19 juin 1924 . 

(2) Deux mois aprés le début de nos essais, sur la demande de la Direction 
du Service de Santé, nous rendions compte des premiers résultats, mais 
notre expérimentation était encore trop récente pour qu'il nous soit permis 
d’affirmer les ayantages du produit aussi fermement que nous allons le faire 
aujourd'hui; c’est ce qui explique le caractére plutot réservé de nos pre- 
miéres conclusions. (Cf. Brancuarp et Lararet, Ann. de Méd. et de Pharm. 
COLO .4 1925; (D- sllot): ; 
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Résultats obtenus. 


La tryparsamide, comme nous allons le voir, s'est montrée 
active & tous les stades de la deuxiéme période de la maladie 
du sommeil, méme dans les cas les plus avancés. [1 sera plus 
facile de juger de son action en l’étudiant successivement aux 
divers ages de la maladie, c’est-a-dire : 


1° Au début de la période secondaire; 


2° Dans les trypanosomiases nerveuses avec conservation d’un 
bon état clinique, mieux appelées trypanosomiases secondaires 
latentes ou microscopiques, car le diagnostic ne peut en étre 
fait qu’aprés examen du liquide céphalo-rachidien ; 


3° A la période secondaire avancée, caractérisée par l’appa- 
rition des grands symptémes classiques ; 


4° A la période terminale. 


4° DEUXIEME PBHRIODE AU DEBUT. 


Cette catégorie comprend les malades chez lesquels l’invasion 
des centres nerveux est récente et dont la ponction lombaire ne 
permet encore de déceler que des altérations légéres du liquide 
céphalo-rachidien : au maximum 70 lymphocytes par milli- 
métre cube et 0 gr. 50 d’albumine par litre; jamais de trypano- 
somes dans le liquide’ cérébro-spinal. On sait (recherches 
d’Ouzilleau et Lefrou que nos observations personnelles ont 
toujours confirmées) que, chez de tels malades, la guérison n'est 
déja plus possible avec l’atoxyl. 

Nous avons traité dix malades de cette catégorie par une ou 
deux cures de tryparsamide. 

Aucun accident n’a été observé en cours ni & la suite du trai- 
tement : ni décés, ni amaurose, ni accélération de la marche 
dela maladie dans aucun cas. 

. Sur cés dix malades, trois nous quittent aprés la cure, sept 
ont pu-étre suivis. Ils sont soumis & une nouvelle ponction 
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lombaire un mois apres la derniére injection. On constate 
alors les faits suivants : 

Deux ont un liquide céphalo-rachidien favorablement 
modifié, mais encore anormal au point de vue lymphocytose et 
albuminose ; 

Un est redevenu normal au point de vue lymphocytes, mais 
a conservé un léger degré d’hyperalbuminose ; 

Quatre montrent un liquide céphalo-rachidien entiérement 
normal tant au point de vue du nombre des cellules que du taux 
de Valbumine. 

Les deux premiers malades, incomplétement améliorés, sont 
alors soumis a une nouvelle cure, malheureusement trés faible 
car nos approvisionnements se trouvaient alors & peu prés 
épuisés. Ils sont examinés de nouveau au huitiéme mois : 
chez le premier, on trouve une formule rachidienne encore 
légérement anormale; chez le second: liquide céphalo-rachi- 
dien & 2 lymphocytes et 0,15 d’albumine, donc entiérement 
normal, 

Parmi les quatre malades apparemment guéris dés la pre- 
miére cure, un est revu au huitiéme mois : son liquide céphato- 
rachidien s'est maintenu normal, la circulation périphérique 
est restée stérile. 

Donec, en résumé : 

10 cas traités sans accident ; 

7 cas suivis donnent 7 résullats favorables dont 5 se tra- 
duisent par la disparition compléte et durable des altérations 
du liquide céphalo-rachidien. 


2° P&RIODE SECONDAIRE 
AVEC CONSERVATION D'UN BON ETAT CLINIQUE. 


Cest la catégorie des trypanosomés & liquide céphalo-rachi- 
dien profondément modifié, avec de nombreuses cellules, un 
taux élevé d’albumine, et assez souvent présence de trypano- 
somes dans le liquide de ponction lombaire, mais chez lesquels 
on ne reléve encore aucun symptéme clinique permettant 
d’affirmer l’atteinte des centres nerveux : ces malades ont 
conservé toutes les apparences extérieures d’une bonne santé, 
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vaquent & leurs occupations et participent aux travaux du vil- 
lage. La pratique systématique de la ponction lombaire montre 
qu'une forte proportion des trypanosomés qu'on est amené & 
dépisler appartient & celte catégorie. Ce sont des malades tota- 
lement incurables par l’atoxy] et l’émétique. 

36 trypanosomés de cette catégorie ont été trailés par la try- 
parsamide. 

Comme unique accident, nous avons enregistré un début de 
névrite optique qui a guéri trés rapidement dés que le traite- 
ment a été suspendu. Avec l’atoxyl, un cas de ce genre aurait 
trés probablement continué a évoluer vers l’amaurose totale 
malgré la suspension du traitement. La tryparsamide pro- 
voque, comme l’atoxyl, des lésions oculaires, mais d’une facon 
moins brutale qui permet d’arréter & temps la médication et, 
dans de nombreux cas, d'éviter la cécité. 

Nous n’avons eu ni crises épileptiformes, ni décés, et, dans 
aucun des cas suivis, il n’y a eu, apres le traitement, accéléra- 
tion de l’évolution de la maladie, comme cela est si fréquent 
avec les autres arsenicaux. Une seule fois, nous avons vu les 
trypanosomes réapparaitre dans le sang, quatre mois aprés la 
cure, chez un malade qui avait recu un traitement beaucoup 
trop faible ; ce malade était par ailleurs trés amélioré au point 
de vue de son liquide céphalo-rachidien qui, de 570 cellules et 
0,70 d’albumine, était passé & 24 cellules et 0,20 d’albumine, 
formule tras voisine de lanormale. Les trypanosomes du liquide 
céphalo-rachidien n’avaient pas reparu. 

En face de ces deux cas défavorables (un début d’amaurose 
et une rechute sanguine), nous enregistrons 29 autres cas qui, 
suivis pendant un délai‘de huit mois & un an, ont donné : 

Amélioration du liquide céphalo-rachidien sans retour com- 
plet & lanormale : 9 cas. (C’est presque toujours un léger degré 
d'hyperalbuminose qui persiste.) 

Disparition compléte et durable de toute altération du liquide 
céphalo-rachidien : 20 cas. 

10 de nos malades avaient des trypanosomes dans le L. C. R. 
avant la cure : dans tous les cas, les trypanosomes ont disparu et 
ces L. C. R. sont restés stériles a toutes les ponctions lombaires 


' .yullévyieures. 


Pour mieux préciser l’action de la tryparsamide a cetle période 
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de la maladie du sommeil, nous citerons quelques exemples 
typiques : 


a ES SS Df 


LIQUIDE 
DELAI céphalo-rachidien 
NUMERO 
d’observation 
cellules | albumine 

XXIV. 128./Avant traitement. 380 0,70 |+T. 

Un mois. 30 Oo oma Oude 

Huit mois et demi. 8 0.45 |OT = formule normale. 
XXIV. 131.)/Avant traitement. 630 0,70, |4+T 

Trois mois. 10 Oe OnetOL 2 

Huit mois. 4 0,15 |OT=formule normale. 
XVII. 69. .|Avant traitement. 80 0,50 |+T. 

Un mois. 50 30 . |}OT: 

Huit mois. 10 0,15 |OT=formule normale. 
XXIV. 128.;Avant traitement. 355 OF7O SOT: 

Cing mois. 8 0,140 |O T= formule normale. 
XXII. 28. ./Avant traitement. 345 0,40 JOT. 

Huit mois, 6 0,20 |OT= formule normale. 
XXII. 47. .J/Avant traitement. 140 0,40 |OT. 

Un mois. A4 @,20  '|O-T 

Trois mois. 12 0.50.8 Oude. 

Six mois. 2 0,20 |OT=formule normale. 


Kn présence de ces résultats, l’affirmation de guérison défini- 
tive serait certes prématurée; cependant, voila des malades en 
pleine deuxiéme période chez lesquels la tryparsamide a pro- 
voqué un arrét complet del énolution de la maladie avec, pen- 
dant six et hurt mois d observation, toutes les apparences cliniques 
et microscopiques de la guérison. Au point de vue prophylac- 
tique, ul faut noter que la tryparsamide a fait disparattre les 
trypanosomes des centres nerveux, cause de toutes les rechutes 
désespérantes qu’on observe couramment chez les trypano- 
somés secondaires aprés les cures d’aioxyl Jes mieux conduites. 


3° PERIODE SECONDAIRE AVANCEE. 


C’est chez cette catégorie de trypanosomés que les résultats 
sont les plus remarquables, parce qu’ils se manifestent ici non 
seulement & l’examen microscopique du liquide céphalo-rachi- 
dien, mais encore a l’examen clinique du malade et, 4 ce der- 
nier point de vue, il y a des améliorations telles. que les 
indigénes eux-mémes, si réfractaires en général et franchement 
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hostiles & tout ce que nous faisions pour la lutte contre la mala- 
die du sommeil, en ont été frappés. Le nombre inattendu d’in- 
digénes venus spontanément demander & étre traités, nous a 
montré que la tryparsamide provoquait sur la population un 
effet moral comparable & celui des arsénobenzols (ou du stovar- 
sol) dans le traitement du pian, effet moral d’autant plus puis- 
sant qu’au lieu d'une affection bénigne comme le pian, il s’agit 
ici de la plus redoutée des endémies locales. 

Nos approvisionnements ne nous ont permis de traiter que 
20 malades de cette catégorie. Tous présentaient un état géné- 
ral mauvais et des signes bien marqués de trypanosomiase ner- 
veuse : somnolence, troubles d'incoordination de la marche, 
ties de la face, etc.; trois étaient atteints de confusion mentale. 

Malgré la gravité de ces cas, nous n’avons enregistré qu'un 
seul décés en cours de traitement et deux cas d’amaurose. 
Encore le décés concernait-il un de nos premiers malades traités ; 
depuis, avec une plus grande expérience de la tryparsamide, 
nous avons réussi a éviter tout nouvel accident mortel chez les 
sommeilleux de cette catégorie. Les deux amauroses ont été 
légéres et n'ont pas abouti & la cécité complete. 

Parmi les 17 cas restants, un seul insuccés : il s’agit d’un 
malade chez lequel le traitement n’avait pas produit d’amélio- 
ration bien nette; au sixiéme mois, l'état clinique redevenait 
franchement mauvais et les trypanosomes réapparaissaient 
dans le liquide céphalo-rachidien. 

Par contre, dans les 16 autres cas, nous avons eu des ‘résul- 
tats trés favorables. C'est d’abord, dés les premiéres injections, 
une véritable transformation clinique qui s’opére : le facies, ve 
facies hébété si caractéristique du trypanosomé avancé, rede- 
vient normal, la peau redevient luisante, les bouffissures et 
les tics disparaissent, les malades accusent une grande eupho- 
rie et ne souffrent plus des céphalées ni de toutes les algies 
diverses dont ils se plaignaient avant traitement. A la troi- 

-siéme semaine, en général, les paralysés recouvrent la moti- 
-lité de leurs membres, des impotents couchés depuis des mois 
se lévent et marchent. Les troubles mentaux eux-mémes 


:. - stamendent a tel point que des sommeilleux internés comme 


fous dans les cabanons du lazaret ont pu étre remis en liberté 
et ont repris leur vie normale au village. 
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Quant au liquide céphalo-rachidien, nous l’avons vu dans 
quatre cas redevenir entigrement normal et se maintenir tel 
par la suite. Dans les dix autres cas régulitrement suivis par 
la ponction lombaire, nous avons constaté une baisse trés 
accentuée du nombre des lymphocytes et du taux de l’albumine, 
mais sans retour complet & la normale. Il est permis de se 
demander si, dans certains cas tout au moins, les légéres alté- 
rations persistant dans le liquide céphalo-rachidien n'ont pas la 
valeur de simples séquelles. Il n’y aurait rien d’étonnant a ce 
qu il en soit ainsi. En tous cas, ces malades offraient clinique- 
ment toutes les apparences de la guérison. 

Nous donnons ci-dessous les observations résumées de plu- 
sieurs d’entre eux pour montrer ce qu’on peut atlendre du trai- 
tement par la tryparsamide dans les cas avancés. 


XXIV. 79. Avant traitement : état général médiocre, somnolence trés mar- 
quée, L. C. R= 700 cellules, 0,70 d’albumine, + T. Un mois aprés la premiére 
série d'injections de tryparsamide, la somnolence 4a disparu; le L. C. R. ne 
contient plus que 40 cellules et 0,20 d’albumine, plus de trypanosomes. Au 
quatriéme mois, bon état général, absence de tout signe clinique, L.C. R. =6 
cellules, 0,25 d’albumine, OT. Au dixiéme mois, le malade est en trés bon état, 
il offre toutes les apparences de la guérison, sa circulation périphérique 
s'est maintenue stérile, son L. C.R. est entitrement normal (12 cellules, 
0,10 d’albumine, OT). 


XXIV. 418. Etat général mauyais, troubles de l’équilibre, incoordination de 
la marche. L. GC. R.= 670 cellules, 0,70 d’albumine, + T. Recoit deux cures de 
tryparsamide avec un intervalle d'un mois de repos. Au septiéme mois, tous 
les troubles ont disparu, la marche est normale, l'état général est bon, 
L. C. R. = 26 cellules, 0,25 d’albumine, OT. Au dixitme mois, se maintient en 
trés bon état, sort du lazaret et reprend la vie normale au village. 


XXIV. 144. Mauvais état général, confusion mentale. L. C. R. = 290 cellules, 
0,60 d’albumine, + T. Un mois aprés une seule série de six injections, amé- 
lioration clinique considérable, on ne reléve plus aucun trouble, l'état géné- 
ral est bon, les facultés mentales paraissent normales. A la fin du quatriéme 
mois, l’amélioration clinique s’étant maintenue et le L.C. R. ne montrant 
plus aucune altération (14 cellules, 0,13 d’albumine, OT), cet indigéne sort du 
lazaret et reprend la vie commune au village. 


XIV. 45. Ancien trypanosomé traité sans succés pendant trois ans par alo 
xyl et émétique, actuellement en état de somnolence continuelle, troubles 
mentaux, amélioration trés marquée de l'état général. A prés avoir recu un 
deuxiéme traitement, ce malade est au huitisme mois en tres bon élat, il ne 


présente plus aucun signe clinique, son L. C. R.esttombé a16 cellules, 0,25 d’al- 
bumine, plus de trypanosomes. 
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4° P&RIODE TERMINALE DE LA MALADIE DU SOMMEIL. 


Nous avons enfin traité par la tryparsamide 18 sommeilleux 
dans un état trés grave; il s’agissait soit de ces malades, malheu- 
reusement trop nombreux, qui se cachent dans les villages, 
échappent jusqu’au dernier moment & toute visite sanitaire, et 
ne nous sont amenés que lorsque les parents les voient sur le 
point de mourir; soit d’anciens trypanosomés internés au laza- 
ret et arrivés, malgré tous les trailements, 4 cette phase de la 
maladie ou la cachexie, le gatisme, les crises épileptiformes ou 
comateuses, annoncent l’issue fatale prochaine. Ces malades 
étaient considérés jusqu’a Vheure actuelle comme incapables de 
bénéticier d’aucun traitement; le mieux était de ne pas les trai- 
ter, une injection d’atoxyl ou d’un autre produit actif risquant 
de hater le décés. 

Avec la tryparsamide, au début de nos essais, cet accident 
nous est arrivé quatre fois, dont trois fois aussit6t aprés la pre- 
miére injection. Bien que se produisant chez des malades voués 
de toute maniére 4 une mort prochaine, ce sont quatre décés 
imputables 4 la médication; ils ont été consécutifs 4 des doses 
de 3 ou 4 centigrammes par kilo, inférieures déja, par consé- 
quent, aux doses recommandées par Miss Pearce, Chesterman 
et divers auteurs. Contrairement & eux, nous pensons que plus 
les cas qu'on a a traiter sont avancés, plus les doses doivent 
étre faibles; et, & la lecture de son dernier travail, il apparait 
bien que ce soit aussi ]’avis de Van den Branden a l’heure 
actuelle. Quoi qu'il en soit, a la suite de ces accidents mortels, 
nous avons adopté chez les cachectiques, et en général chez 
tous les malades trés avancés, une méthode n/utilisant que 
des doses trés faibles, au plus 2 centigrammes par kilo, que 
nous répétons au besoin 2 ou 3 fois dans les dix premiers jours. 
Ce n’est que lorsque l’amélioration est déja bien nette que 


“nous employons les doses hebdomadaires moyennes, puis 


fortes. Ces traitements progressifs nous ont permis, dans les 
derniéres semaines de notre séjour & Brazzaville, d’éviter tout 


nouvel accident mortel, bien que nous ayons eu a soigner 


plusieurs malades entrés véritablement mourants au lazarel. 


. De nos 18 premiers malades traités, 14 ont parfaitement 
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supporlé la cure et ont survécu. Un a trainé péniblement 
huit mois, puis a fini par succomber. 7 sont vivants 4 l’heure 
actuelle aprés six mois d’observation, 5 aprés neuf mots, 1 est 
suivi depuis un an. 

Dans 6 cas, nous avons vu la tryparsamide provoquer chez 
les trypanosomés de cette catégorie des troubles visuels; 2 fois 
ceux-¢i ont abouti, malgré larrét du traitement, & une perte 
définitive de la vision. Nouvelle preuve du danger des doses 
élevées & ce stade de la maladie. 

Au total, sur 18 trypanosomés traités & la période terminale, 
c’est-a-dire quelques jours ou tout au plus quelques semaines 
avant la date présumée du décés, on a eu les résultats suivants : 

% décés en cours de traitement; 

| déces retardé jusqu’au huitiéme mois; 

13 survies dont 4 avec troubles visuels passagers, 2 avec 
amaurose définitive, 7avec toutes les apparences de la guérison. 

Comme nous Favons dit plus haut, nous sommes persuadé & 
Vheure actuelle qu’en commencant par des doses moins fortes, 
nous aurions eu une proportion de succes encore plus élevée. 
Mais tels qu ils sont, ces résultats, lorsqu’on les compare a 
limpuissanee de la thérapeutique usuelle dans ces cas déses- 
pérés, sont impressronnants. On en jugera a la lecture des 
7 observations ci-dessous. 


XX. 64. Malade traité depuis 1921 par l'atoxyl et l’émétique, actuellement 
en tres mauvais état, semi-comateux, avec prostration extréme, émission 
involontaire des selles et de l'urine. L. C. R. = 220 cellules, 0,80 d’albumine 
(dissociation albumino-eytologique due au traitement atoxyliqué prolongé) 
et présence de trypanosomes dans le liquide céphalo-rachidien. 

Traité par injections hebdomadaires de tryparsamide de 2 grammes. 3 jours 
aprés la premiére injection, le malade sort de son demi-coma et parle. Aprés 
5 injections, lamélioration clinique est considérable : Je patient se leve, 
pourvoit lutméme a ses besoins, et commence a marcher au dehors. Le 
liquide céphalo-rachidien est tombé au taux presque normal de 16 cellules; 
0,25 @albumine et OT. 

On pratique une deuxiemeé cure de 5 injections. 

Actuellement, sujet en tres bon état, aucun signe clinique de trypanoso- 
miase nerveuse, vision normale, facultés mentales entiérement normales. 
Le L. C. R. est resté a 2 cellules, 0,25 d'albumine, OT, ne coriservant par 
conséquent de ses altérations anciennes qu'un tres léger degré d’hypetalbu- 
minose. La survie actuelle est de six mois. 


XXIV. 126. Trypanosomé ancien traité par atoxyl-émeétique. Ce malade avait 
dispara. Il nous est ramené dans un état de faiblesse extréme, inéapable de 
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se tenir deboul, complétement hébété et ne pouvant répondre aux questions 
qu’on lui pose. L. C. R. = 330 cellules, 0,70 d’albumine, OT. 

Amélioration aussi rapide que dans le cas précédent. Au bout de six 
semaines, l'état clinique est tel qu’on autorise le malade a sortir du lazaret, 
tout en restant sous surveillance. Cet indigéne a été réguli¢rement revu 
tous les mois : son état s’est maintenu trés bon. Le L. C. R. est aujourd'hui 
a 12 cellules, 0,25 d’albumine, OT. La vision est toujours restée normale. 

La survie actuelle est de neuf mois. 


XXIV. 59. Trés mauvais état général, troubles de l’équilibre, tics de la face. 
350 cellules, 0,60 d’albumine, trypanosomes dans le L. C. R. 

Dés la fin de la premiére série d’injections, le facies est redevenu normal, le 
malade se tient debout et marche. Le L. C. R. ne contient plus de trypanosomes, 
sa teneur en lymphocytes est normale, seule l’hyperalbuminose persiste. 

Aprés neuf mois d’observation, létat général s’est maintenu tres bon, 
mais une ponction lombaire dénote une nouyelle augmentation du nombre 
des lymphocytes, toujours sans trypanosomes. Le malade commence un 
nouveau traitement. 

Survie actuelle : neuf mois. 


XXYV. 19. Etat trés mauvais, alternance de crises de somnolence et de 
crises furieuses. L. C. R. = 290 cellules, + T. 

Aprés un traitement d’un mois, disparition des troubles mentaux, plus de 
somnolence, état général trés amélioré. Pas de troubles oculaires. L. C. R. 
30 cellules, 0,25 d’albumine, OT. 

Survie actuelle: trois mois. 


XXIV. 146. Trypanosomé en état dimpotence compléte, somnolence conti- 
nuelle, L. C. R. = 490 cellules, 0,60 d’albumine, OT. 

Des la deuxiéme injection, sort de sa somnolence et fait des efforts pour 
se lever. Aprés la 3° piqdire, marche et vient de lui-méme & la salle de visite 
du lazaret, les semaines suivantes, pour y recevoir ses injections. Aucun 
trouble oculaire. L’amélioration clinique constatée au cours du traitement 
n’a fait que s’accenluer par la suite. Présente 4 lheure actuelle toutes les 
apparences cliniques de la guérison; la ponction lombaire n’a pas encore été 
pratiquée. 

Survie actuelle : quatre mois. 


XXI. 49. Trypanosomé traité pendant trois ans par atoxyl et émétique. 
Aspect typique du sommeilleux arrivé au stade ultime de la maladie : facies 
bouffi, impotence compléte, tremblement généralisé, confusion mentale. 

Le résultat du traitement est d’abord franchement mauvais; de volumi- 
neux cedémes apparaissent au cours de la cinquieme semaine, envahissant 
successivement les membres inférieurs et le tronc, puis la face. OFkdeme 
arsenical probable. Rien dans les urines, bruits du cceur assourdis, mais pas 

de soufftes. On suspend immédiatement le traitement. 

“eee quelques jours, les cedémes disparaissent, et, en méme temps, on assiste 
a une véritable transformation clinique d'une rapidité surprenante. Le 
malade se léve et commence a marcher. 

‘Aprés deux mois de repos, on fait une deuxiéme cure 4 doses progres- 
sives qui est supportée sans accident. 

Au ‘huili¢me mois, l'état physique est excellent. De I’état extrémement 
grave ‘du début, il ne reste qu ‘un léger degré dhésitation dans la marche 
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et un peu de bouffissures de la face. Les fonctions mentales restent, par 
contre, définitivement obnubilées. 
Survie actuelle : onze mois. 


XXIV. 29. Femme trypanosomée, dans un état de cachexie extréme ; station 
debout impossible; reste toute la journée dans un état de torpeur coma- 
teuse, ne prenant méme plus ses repas, ne répondant plus aux questions 
qu'on lui pose. Aprés de nombreux traitements atoxyliques, le L. C. R. est 
encore a 160 cellules, 0,50 d’albumine et + T. 

L’état reste stationnaire au début du traitement, mais on n’espérait pas 
que la malade atteindrait la troisitme semaine et ce résultat obtenu invite & 
continuer la cure. Brusquement, aprés la troisi¢me injection, l'état s’aggrave, 
les deux membres inférieurs sont paralysés, la malade est de nouveau 
considérée comme perdue. 

Mais quelques jours plus tard, la sensibilité et la motilité réapparaissent 
dans les membres paralysés et une amélioration trés nette de l'état général 
se dessine. La malade sort de sa torpeur et parle. 

On reprend le traitement avec des doses trés faibles. L’amélioration con- 
tinue trés rapide. A la fin du deuxiéme mois, la malade commence a faire 
quelques pas. 

Au neuviéme mois (aprés 3 cures de tryparsamide), elle a engraissé de 
19 kilogrammes, elle ne présente plus aucun signe clinique, son L. C. R. est 
a 25 cellules, 0,20 d’albumine, OT, formule par conséquent trés voisine de la 
normale. Survie actuelle : un an. 


En prolongeant ainsi l’existence dans les cas les plus déses- 
pérés, la tryparsamide devait influencer le taux de la morta- 
lité par trypanosomiase. C’est, en effet, ce que nous avons 
observé au lazaret des sommeilleux de Brazzaville et qui 
ressort trés nettement des chiffres ci-dessous extrails de nos 
rapports mensuels. 


INDICE MORTALITE P. 100 
errecnie picts 4 Sone ges 
p- 100 par tryparsamide 
Mai; A00hon. tps; ape 5 1,4 » 
JU AGL eee. cs ee 62 2 3 » 
Juritetnigoe eee ce so ee Os 5 Hee) (Aucun malade traité 
par tryparsamide). 
ROUUA927, anette LSP 58 4 6,8 » 
Septembre 1924... . 52 5 AG » 
OCCODEE Sa Pein eee 6 alee 8,2 
A parlir @octobre, la tryparsamide esl employée dans la plupart des cas graves. 
Novembre 1924. ... 48 2 4A 0 
Décembrerio2s. eS 2 3,4 4,7 
JanvVierA925 a ees 66 2 3 0 
Févriers1925.-.% 2 Shae 0 0 0 
Mars sL025 sone, eee 108 4 0,9 0 
ANTTISE O25 ee 2 sy epeemurand cy 4 0,7 0 
Maio25% rome menrs eee 178 4 252 1,1 
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On voit & partir de novembre 1924, c’est-a-dire dds les pre- 
miéres semaines qui ont suivi l'emploi de la tryparsamide, 
lindice général de mortalité du lazaret s’abaisser. Nous n’avions 
malheureusement pas assez du produit pour en faire bénéficier 
tous nos malades graves. Pour l'ensemble des malades traités, 
la mortalité dans les sept derniers mois a été presque nulle, 
comme on le voit par les. chiffres de la colonne de droite du 
tableau ; on peut considérer que ces chiffres représenteraient 
exactement le pourcentage des décés dans un lazaret ot tous les 
sommeilleux seraient soumis au traitement par la tryparsamide. 

Rien ne pouvait plus nettement faire ressortir les avan- 


tages de cette médication dans la thérapeutique de la trypano- 
somiase humaine. 


Inconvénients de la médication. 


Nous avons assez longuement parlé au cours des pages pré- 
cédentes des deux principaux accidents : décés et amaurose, 
pour qu’il soit inutile d’y revenir ici; nous nous contenterons 


de résumer en quelques mots les constatations faites sur ces 
deux points. 


ACCIDENTS MORTELS. 


Un cas seulement dans la catégorie 3 (ou période secondaire 
avancée, tous les autres dans la catégorie 4), c’est-a-dire période 
terminale. Autrement dit, avec la tryparsamide, on ne s’expose 
a des accidents mortels que chez les malades dont |’état clini- 
que est déja fortement touché. On évitera donc beaucoup plus 
facilement ces accidents qu’avec l’atoxyl qui, chacun le sait, 
est dangereux 4 manier chez tous les malades dont les centres 
nerveux sont atteints, méme alors que cette alteinte des 
centres nerveux nest pas encore décelable cliniquement ; 
d’ou la nécessité de la ponction lombaire avant tout. traite- 
ment atoxylique & doses moyennes ou fortes. 

-. Au surplus, avec la tryparsamide, méme dans les cas tres 
~-ayancés, en tatant les malades au début de la cure par de 
‘petites doses, on arrive & réduire & une proportion trés faible 
. le nombre des décés. 
cee 13 
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AMAUROSE. 


Elle est aussi fréquente avec la tryparsamide qu’avec l'atoxyl 
a la période secondaire de la maladie du sommeil, mais elle 
s'installe moins brulalement et se montre en général plus 
bénigne, rétrocédant facilement dans la majorité des cas aprés 
cessation du traitement, ce que l’on n’obtient pas avec l’atoxyl. 
D'ailleurs, en ne dépassant pas la dose de 2 grammes pour wh 
adulte, Van den Branden signale qu'il n’a constaté des troubles 
visuels consécutifs & la tryparsamide que dams 1 cas sur 145 try- 
panosomés secondaires traités (1). 


CRISE NITRITOIDE. 


Nous en avons observé 1 cas & la suite d’une injection intra- 
veineuse de 2 gr. 50 chez un trypanosomé & la deuxiéme 
période. Ging minutes aprés l’injection, vomissements ; puis, 
perte de connaissance, ralentissement du pouls ; injection 
d’adrénaline ; toutrentre dans l’ordre en quelques minutes, et ce 
maladea pu continuer sa cure sans inconvénient. Cest, comme 
on le voit, un accident tout 4 fait comparable aux réactions 
immédiates bénignes qu'on observe avec les arsénobenzols. 


ACCIDENTS ‘LOCAUX ? ABCES ‘SOUS-CUTAN ks. 


Des le début de nos essais, nous avons été arrété, comme 
avaient déja été Ouzillean et Lefrou, par la fréquence des 
abeés consécutifs aux injections ‘sous-cutanées de tryparsa- 
mide. Ce produit est mal toléré sous la peau. Nous avons eu des 
abcés chez ‘60 p. 100 des malades injectés par cette voie, et 
parfois des abcés assez volumimeux pour mettre la vie du 
patient en danger. Nous avons définitivement abandonné la 
voie sous-cutanée pour la voie intraveineuse. 

Dans les cas of: la'veine n'est pas accessible, nous employons 
la voie intramusculaire ‘qui ne donne lieu & aucun acci- 
dent (2). | 

i ay, { 

(1) Van pEN BRanoen. Bull. ‘Soc. Pathol. exot., 1925, n° 8, p. 645. 

(2) Dans la pratique courante, cette maniére de procéder serait la plus 


recommandable. Mais les indigenes préférent les injections intraveineuses 
que nos infirmiers noirs font d’ailleurs trés habilement. 
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La tryparsamide dans le pian et la syphilis. 


La syphilis et ‘le pian sont tres répandus en Afrique équa~ 
toriale et l’on est souvent iamené a ‘traiter des sommeilleux 
atteints en méme temps de.l’une ou l'autre de ces affections. 
Un produitactif contre les trois maladies la fois est, par consé- 
quent, du plus grand intérét au point de vue pratique. C’est 
justement le cas de la tryparsamide. 

L’action de la tryparsamide dans la syphilis est bien connue 
depuis les travaux de Lorenz, Loevenhart, Blekwerm et Hod- 
ges, de Moore, Robinson et Keidel; en France, les com- 
munications de Claude et Targowla, de Guillain et Girot, ont 
montré ses avantages, surtout dans la neuro-syphilis. Pour 
notre part, sans avoir fait de recherches spéciales sur ce sujet, 
nous avons traité avec succés par la tryparsamide deux cas 
diritis syphilitique et un .trypanosomé porteur d’un chancre 
phagédénique; les résultats ont. été aussi rapides qu’avec “le 
novarsénobenzol. r 

Nous avons soumis, d’autre part, aw inna par la dares 
samide, un gargon de douze ans, atteintde pian. Les pianomes: 
se sont affaissés dés la premiére injection et ont disparw com- 
platement aprés la troisiéme. L’action paratt étre équivalente & 
celle des arsénobenzols. : 


Utilisation de la tryparsamide dans la pratique prophylactique. 


La tryparsamide est donc active contre les trois maladies les 
plus répandues en Afrique équatoriale: la syphilis, le pian et 
la maladie du sommeil. En ce qui concerne cette derniére affec+ 
tion, on peut affirmer que la bid i en est piggies supe 
~ le traitement de choix. ide 
En effet, son pouvoir spite iste sur les trypanosomés & ‘la 


ee premiére période est égal, simon supérieur, & celui de l’atoxyl, 


-puisque Van den Branden a obtenu 100 p. 100 de stérilisaitions 
> -maintenues un an aprés la cure. Dans les mémes conditions, 
 Yatoxyl nous a donné 94 p. 100 de stérilisations durables, 
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Mais, dans la pratique (et c’est ce qui rend le probléme pro- 
phylactique si complexe), les trypanosomés qu'on rencontre 
au cours des visites de dépistage sont loin d’étre tous & la pre- 
midre période. S’il en était ainsi, il y a longtemps qu’avec la 
simple atoxylisation on aurait fait disparaitre la trypanoso- 
miase d'une grande partie des régions endémiques. 

Que constate-t-on, au contraire, lorsqu’on examine les 
trypanosomés qui viennent d’étre reconnus dans un village? Un 
petit nombre d’entre eux, tout d’abord, montre au seul examen 
clinique des signes évidents de trypanosomiase nerveuse; ce 
sont les trypanosomés avancés et les malades a la période ter- 
minale, catégories 3 et 4 de notre rapport. Tous les autres 
paraissent en bon état, aucun symptéme ne peut laisser sup- 
poser chez eux l’atteinte des centres nerveux par le trypano- 
some. Mais qu’on vienne & pratiquer sur ces malades la 
ponction lombaire, et l’on constate qu'une forte proportion 
d’entre eux a un liquide céphalo-rachidien altéré ; ce sont les 
malades 4 la période secondaire « microscopique » (deuxiéme 
catégorie de notre rapport), auxquels il faut joindre quelques 
individus au début de la période secondaire (catégorie numéro 1). 
De telle sorte que, pratiquement, les trypanosomés ala deuxiéme 
période sont au total plus nombreux que les cas de premiére 
période ; ils constituent 57 p. 100 des cas dépistés par Jamot au 
Cameroun, une proportion plus forte encore chez les malades 
reconnus par Clapier au Gabon; pour nous, & Brazzaville, nous 
rencontrions en moyenne un trypanosomé a la _ premiére 
période pour deux & la deuxiéme période. oo: 

Dans ces conditions, quels résultats est-on en droit 
d’altendre, au point de vue prophylactique, des médications 
usuelles ? 

Liatoxy! utilisé aux doses massives en cures de six injec- 
tions, telles que nous les avons préconisées avec M. Blanchard, 
stérilise d’emblée la presque totalité des sommeilleux a la 
premiére période ; sur les autres, il ne produit la plupart du 
temps que des stérilisations de courte durée et n’empéche pas 
les rechutes fréqnentes et précoces des trypanosomés a la 
deuxiéme période (1). Ce sont les trypanosomes des centres 


(1) Il o’en reste pas moins que la cure de six injections a déja eu des 
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nerveux, non détruits ou incomplétement détruits par l'atoxyl, 
qui viennent de nouveau envahir la circulation périphérique 
dés que l’atoxyl est éliminé de l’organisme. Beaucoup de 
sommeilleux 4 la deuxiéme période restent ainsi, aprés Ja cure 
atoxylique, des porteurs de germes; ils entreliennent le virus et 
font échec & notre prophylaxie. 

-Cest pourquoi il avait été recommandé disoler dans des 
villages ou des camps spéciaux tous les malades & la deuxiéme 
période. On ne l’'a fait qu’aulour des grands centres. Celte 
mesure obligeait d’abord le médecin a faire la ponction lom- 
baire de tous ses malades. D’autre part, si elle avait 616 
généralisée, cette ségrégation aurail été extrémement cot- 
teuse; c’est, en Afrique équatoriale francaise, plusieurs cen- 
taines de mille de malades qu'il edt fallu isoler ! 

Ou trouver les médecins pour diriger tous ces villages de 
ségrégation? Enfin, beaucoup de sommeilleux a liquide 
céphalo-rachidien altéré sont encore capables pendant un cer- 
tain temps de travailler utilement dans leur village et c’ett 
été autant de main-d’ceuvre de moins dans un pays qui, mal- 
heureusement, n’en a déja pas de trop. Pourtant, c’élait bien 
Tavis de tous; avec la méthode atoxylique, il fallait ou bien 
faire la ségrégation des « deuxiéme période », ou bien se rési- 
gener 4 une prophylaxie d’a peu prés, n/intéressant qu’une 
minorité des porteurs de trypanosomes. 

La soamine, associée & l’émétique, aurait donné & Van den 
Branden 17 p. 100. de guérisons apparentes & la deuxiéme 
période (1). Nous n’avons aucune expérience personnelle de 
la soamine, mais nous considérons l’émétique, aux doses cou- 
ramment utilisées, comme un mauyvyais médicament de la 
deuxiéme période, capable d'exagérer la réaction méningée. 
Les recherches de Lefrou & cet égard sont trés démonstra- 
tives (2). 

Walravens (3), de son cdté, affirme que le traitement Bayer 


résultats trés supérieurs & ceux de l’ancienne cure prophylactique. C'est 
ainsi que dans le foyer de Bouca-Marali, ou il relevait précédemment, a cha- 
que visite semestrielle, une moyenne de 500 & 600 nouveaux sommeilleux, 
notre camarade Bossert n’en dépiste que 35 nouveaux, six mois aprés l’appli- 
cation de la nouvelle méthode. 

(1) VaN vEN Branven: Bull. Soc. Pathol. exot., n° 8, 1925, p. 647. 

(2) Lerrov. Ces Annales, 1925, p. 294. 

(3) WaAtravens. Bull. Soc. Pathol. exot., n° 8, 1925, p, 641. 
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205 -+ émétique, avec ou sans atoxyb, guwévit la trypanosen 
miase nerveuse « dans une proportion de cas qui lui semble 
élevée ». Mais les malades de Walravens ont regu également, 
15 grammes de tryparsamide chacun. Nous avons longuement 
étudié l'action du Bayer 205 (ou du 309 Fourneaw) dans la: 
trypanosomiase humaine : il est loin de valoir Vatoxyl & la: 
premiére période; il ne vaut pas mieux & la seconde (1). 

Qu’avons-nous conslaté, au contraire, avec la tryparsa- 
mide ? 

Alors que, pour la plupart des autres agents thérapeutiques, 
la cellule nerveuse parait constituer une véritable barriére sur 
laquelle vient en quelque sorte se briser leur action thérapeu- 
tique, la tryparsamide atteint les trypanosomes du systéme: 
neryeux. Lorsque la pénétration de ces trypanosomes dans les 
centres est récente, la tryparsamide est capable de produire 
des guérisons certaines. 

Plus tard, lorsque l’atteinte est plus. profonde et que le 
liquide céphalo-rachidien est déji fortement altéré, ce serait 
sans doute prématuré de dire qu'elle produit encore des guéri- 
sons définilives, mais elle réalise des stérilisations de longue 
durée, avec disparition des trypanosomes: du liquide céphalo- 
rachidien, retour de ce liquide & une formule albumino-cytolo- 
gique voisine de la normale ou méme entiérement normale et. 
des transformations cliniques qui ont toutes les apparences de 
véritables guérisons. Parmi nos 95 malades, 2 seulement ont 
présenté de nouveau des trypanosomes: aprés le traitement, Vuw 
dans le sang, l’autre dans le liquide céphalo-rachidien ; le pre- 
mier avait été trés imsuffisamment traité. Ces 95 malades 
étaient tous des sommeilleux a la deuxiéme période; ¢raités par 
latoxyl, dans les mémes conditions, ils nous auraient donné 
une’ proportion de rechutes qu'on peut évaluer, sans crainte 
derreur, a 40 ow 50 p. 100. 

N’est-on pas forcément amené ainsi & penser que la trypar- 
samide doit remplacer l’atoxyl dans la lutte prophylactique 
contre la maladie du sommeil? 


x 


On fera & ce projet objection suivante : la tryparsamide 
nest pas tolérée sous la peau. Cette objection pase bien peu 


(1) Latcrer et Buancnarp. Bull. Sec, Pathol. exot., 1925, n%5, p- 410. 
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dans la balance comparativement aux avantages qu’on doit 
retirer de l’emplor du produit. D’ailleurs, les indigenes 
n aiment pas les piqires hypodermiques, surtout celles d’atoxy!; 
ils acceptent au contraire et sollicitent méme les injections 
intraveineuses, tout simplement parce qu’ils restent émer- 
veillés des résultats de l’ars¢nobenzol dans le pian et la syphilis. 
Nous avons dit aussi que nos infirmiers faisaient. tras. habile- 
ment les injections intraveimeuses, et qu’au surplus, la voie 
intrafessiére restait indiquée pour les cas ou l’injection endovei- 
neuse n’est pas possible. 

Il est enfin, em faveur du projet, un autre argument dont 
limportance pratique n’est pas négligeable. Nous avons rap- 
pelé plus haut le danger des atoxylisations massives, chez les 
trypanosomés, secondaires, méme en bon élat apparent, et la 
nécessité de la ponction lombaire systématique chez tous les 
trypanosomés avant le traitement atoxylique, pour éviter des 
accidents souvent mortels. Or, les médecins de la prophylaxie 
les plus expérimentés continuent 4 considérer la ponction lom- 
baire comme une opération difficile & exécuter systématique- 
ment dans les conditions ot ils travaillent. Au contraire, avec 
la tryparsamide, plus besoin de ponctions lombaires dans la pra- 
tigwe de brousse. La tryparsamide aux doses courantes, nous 
Vavons vu, est dangereuse seulement chez les trypanosomés 
avancés, sur l'état desquels examen clinique suffit a lui seul 
& nous renseigner. 

Si maintenant |’on avait 4 établir un plan de campagne pro- 
phylactique avec la tryparsamide, voici comment on pourrait 
le préciser, dans létat-actuel de nos connaissances sur ce 
produit : 

Au moment du dépistage, triage des trypanosomés par 
examen clinique (ponction lombaire inutile) en deux groupes : 

Premier groupe, de beaucoup le plus important, comprend 
tous ceux chez lesquels on ne reléve pas des symptomes nets de 
trypanosomiase nerveuse. Il y aura donc dans ce groupe les 
malades & Ja premitre période, les malades au début de la 
seconde période et les trypanosomés secondaires en bon état 
-. clinique. Zous ces trypanosomes peuvent supporter sans inconve- 
‘nient les doses usuelles de tryparsamide allant de 4 & 6 centi- 
grammes par kilogramme, & condition de commencer par une 
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u deux doses de 4 centigrammes par kilogramme et de n’aug- 
menter que progressivement en surveillant les yeux (amau- 
rose pas plus fréquente et moins grave qu’avec l’atoxyl). Le 
traitement prophylactique type serait donc, par exemple, le 
suivant :) 


Premiére semaine : une injection & 0,042 grammes pour un adulte de 
50 kilogrammes. 

Deuxiéme semaine : une injection a 0,042 grammes pour un adulte de 
50 kilogrammes. 

Troisitme semaine : une injection a 0,05=2 gr. 50 pour un adulte de 
50 kilogrammes. 

Quatriéme semaine : une injection a 0,05=2 gr. 50 pour un adulte de 
50 kilogrammes. 

Cinquiéme semaine : une injection a 0,06 =3 grammes pour un adulte de 
50 kilogrammes. 

Fin de la cinqui¢me semaine : derniére injection 0,06 = 3 grammes pour un 
adulte de 50 kilogrammes. 


Le deuxiéme groupe, qui ne dépassera pas en moyenne le 1/10° 
de Veffectif total des malades, comprendra les « cliniques », 
c’est-a-dire les trypanosomés avancés. Le médecin de secteur 
se contentera de leur faire 6 injections hebdomadaires 4 doses 
faibles, de 1 & 2 grammes au plus par adulte. Au point de vue 
prophylactique, ce sera suffisant. Méme au point de vue curatif, 
certaines de nos observations sont la pour le prouver, il pourra 
avoir ainsi de tres beaux résultats qui ne manqueront pas 
d’impressionner favorablement a population indigéne. Mais, 
chaque fois que’cela sera possible, il sera bon que ces malades 
soient dirigés sur un poste médical fixe pour y recevoir une 
deuxiéme cure aprés un mois de repos. Ne portant que sur une 
faible proportion des cas, cette hospitalisation ne serait pas trés 
onéreuse. 

Quoi qu'il en soit, on resterait, en matiére de prophylaxie de 
brousse, dans les limites d’un traitement de cing semaines, 
exactement calqué sur la cure de 6 injections d’atoxyl actuel- 
lement en usage. Il n’y aurait, par conséquent, aucune pertur- 
bation dans le fonctionnement des équipes prophylactiques. 
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Conclusions. 


Nos constatations personnelles confirment les résultats 
publiés par les divers auteurs qui ont employé la tryparsamide. 

La tryparsamide est actuellement le médicament de choix de 
la trypanosomiase humaine : a la premiére période, son action 
est au moins équivalente a celle de l’atoxyl; a /a deuxiéme 
période, elle est de beaucoup supérieure. 

Dans la lutte prophylactique contre la maladie du sommeil, 
la tryparsamide remplacerait tres avantageusement l’atoxyl. 

Par les guérisons apparentes remarquables qu'elle permet 
d obtenir chez les trypanosomés avancés, la tryparsamide pro- 
duit sur les populations indigenes un effet moral des plus heu- 
reux et des plus favorables 4 notre action médicale. 

Enfin, la tryparsamide est également efficace dans le pian et 
la syphilis, maladies trés fréquentes dans les pays équatoriaux 
ot la trypanosomiase est endémique. 


FIEVRE TYPHOIDE EXPERIMENTALE DU COBAYE, 


par M. GORY et Jean DALSACE. 


La reproduction de la fievre typhoide chez ’animal au moyen 
de cultures de bacilles typhiques a été tentée & plusieurs 
reprises depuis les travaux de Gaffky. 

Des résultats positifs n’ont été obtenus que par l’introduc- 
tion répétée de doses massives (la totalité d’une culture en 
boite de Roux) chez des animaux préalablement affaiblis par 
un jetine prolongé, par Vadministration de substances abra- 
sant la muqueuse intestinale ou paralysant Ia musculeuse. Dans 
ces expériences, certains animaux mouraient; le bacille était 
retrouvé par culture dans le sang et dans les organes ; ni [’évo- 
lution clinique, ni les Iésions anatomiques n’étaient compa- 
rables au tableau classique de la maladie humaine. 

Nous nous sommes proposé d’infecter, sans préparation, le 
cobaye par l’injection.de petites doses de culture de bacilles 
typhiques d’origines diverses. La virulence du bacille typhique 
récemment isolé par hémoculture est variable, et celle des 
bacilles typhiques de collection est minime ou nulle; il était 
donc nécessaire d’exalter la virulence de certaines souches vis- 
a-vis du cobaye et de fixer cette virulence. 

Nous avons réussi a reproduire chez le cobaye une infection 
a lésions spécifiques par Vinjection sous la conjonctive palpé- 
brale de 2/10° de cent. cube de culture de bacilles (1). Les 
inoculations ont été pratiquées chez 450 animaux. Chaque 
série d’épreuve portait sur 10 cobayes de poids sensiblement 
égaux, miles et femelles, parmi lesquelles figuraient, autant 
que possible, une ou plusieurs bétes pleines. La majorité des 
sujets pesait de 450 a 600 grammes, plus rarement le poids 
pouvait atteindre 800 grammes. Au début de l’été, nous avons 
di utiliser de jeunes cobayes de 180 & 220 grammes. 


(1) Toutes les cultures injectées sont des cultures en bouillon nutritif 
(pH initial 7,8) aprés seize heures de séjour a l’étuve A 37°, 
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Txocunarion sous-consoncrivate. — La voie sous-con]oncti- 
vale a été employée par Sédan et Hermann sur le cobaye dans 
leur étude de la kératite & bacilles typhiques. 

Le mode opératoire est simple (fig. 4). Un aide est méces- 
saire. L’animal est emmailloté dans un linge de facon que 
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Fie. 1. 


seule la téte dépasse; l'aide immobilise l’animal entre ses 
genoux et lui maintient la téte avec la main gauche; au moyen 
@une pince mousse ou mieux d'une pince érigne d ophtalmoe- 
legie, il saisit le bord de la pawpiére supérieure et |’éverse. 
L’injection se fait au moyen d’une pelite aiguille de 5/10° de: 
millimetre de diamétre, & biseau court (aiguille 4 injection 
intradermique) montée sur une seringue de 1 cent. cube. Par 
. de petits mouvements de rotation, on fait pénétrer |’aiguille 
sous la conjonctive sur une longueur de 4 & 5 mullimétres; 
puis, om la retire légérement pour dégager la lumiére du 
biseau. On fait alors basculer la seringue pour que Ja pointe de 
_ Vaiguille souléve la conjonctive. 

Nous injectons dams nos expériences 2/40° de cent. cube. 
. Un volume double peut étre aisément introduit sous chaque 
* paupiére. 
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L'injection sous-conjonctivale est souvent douloureuse. La 
conjonctive soulevée par le liquide injecté est peu modifiée ; 
l’ectropion se résorbe en moins de deux heures. Le lendemain, 
les paupieres sont accolées par un exsudat desséché; mais il 
suffit d’un lavage superficiel pour qu’elles s’écartent facilement, 
laissant apparaitre la conjonctive fortement hyperémiée. 

Plusieurs accidents peuvent accompagner cetle conjonc- 
tivite. Le plus précoce est la kératite systématiquement 
reproduite et bien étudiée par Sédan et Hermann. Elle appa- 
rait au deuxiéme ou troisiéme jour, son étendue et sa gravité 
sont variables; si l’animal survit, elle régresse en une dizaine 
de jours. La fonte purulente de |’wil est exceptionnelle, c'est 
une complication tardive due & une bactérie étrangére. Entre 
le troisitme et le sixiéme jour, peut apparailre un abcés pal- 
pébral de dimensions variables; il siége & la paupiére injectée, 
est dur, nettement limité et régresse spontanément ou, plus 
rarement, donne issue 4 du pus légerement teinté de sang dans 
lequel le bacille injecté est décelé par la culture a l'état de 
pureté. Parfois, on note un oedéme considérable qui siége soit 
a la région sus-orbitaire ou au chanfrein si l’injection a été 
faite & la paupiére supérieure, soit & la région jugale, lorsque 
Yinoculation a été pratiquée sous la conjonctive palpébrale 
inférieure. Au niveau de l’eedéme, les poils sont hérissés et 
s’arrachent facilement; la peau peut sescarrifier, laissant & nu 
un vaste foyer de nécrose qui se comblera en deux ou trois 
semaines. Cette derniére lésion locale a été bien mise en valeur 
par M. Nicolle, M’* Raphaél et Debains, aprés l'inoculation 
sous-cutanée des cultures de bacilles typhique et paratyphiques 
au cobaye. 

La courbe de la température est un élément important de la 
symptomatologie de la maladie humaine. Au début de nos 
expériences, nous avons no!é la température des animaux, 
matin et soir; l'étude de la courbe thermique pouvait donner 
des indications sur l’opportunité de la prise du sang pour pra- 
tiquer une hémoculture et des inoculations. La prise de la 
température était faite selon la technique de Ch. Nicolle au 
moyen d'un thermométre & cobaye introduit dans le rectum sur 


FIEVRE TYPHOIDE EXPERIMENTALE DU COBAYE 497 


une longueur de 7 & 8 centimetres. Dés les premiers essais, 
deux faits retenaient l'attention : l’irrégularité de l'amplitude 
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Fie. 2. Fic. 4 
Cobaye neuf (température et poids). Forme commune. 
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‘ | Fic. 3. Fic. 5. — Forme prolongée. 
Forme SENG: 


See: 


“ds oscillations quotidiennes et Ja variabilité de l'acmé indiff¢- 
vemment qmatinale ou vespérale chez le: méme animal. La 
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température maxima était notée, en général, le matin et 
oscillait entre 40°% et 40°8. 

Les prélévements de sang faits au moment des élévations 
thermiques les plus marquées ne permettaient pas d’isoler 
réguliérement le bacille par culture; les inoculations de ce sang 
n’entrainaient aucune réaction. Nous avons alors contrélé la 
température d’animaux neufs ou injectés avec des produits 
avirulents, tels que bouillon, sang de cobaye male ou de femelle 
gravide; ces controles poursuivis pendant deux a trois semaines 
et répétés & plusieurs reprises montrérent que la courbe ther- 
mique des témoins offrait 4 des degrés divers les mémes acci- 
dents que chez les animaux infectés. Chez l’animal neuf, les 
températures extrémes étaient 38°% et 40° (fig. 2 a). 

Nous avons pensé substituer l’observation du poids 4 celle 
de la température. Les essais porterent sur la méme-série de 
témoins que dans |’épreuve précédente, les pesées étaient faites 
matin et soir; la courbe de poids des cobayes adultes offre une 
telle régularité qu'une pesée quotidienne est suffisante pour se 
rendre compte de l’état de l’animal. Chez la femelle pleine, au 
cours des dix derniers jours de la gestation, le gain de poids 
atteint une centaine de grammes. Le nouveau-né pése 60 a 
80 grammes. Le cobaye de deux a trois mois augmente d’une 
quarantaine de grammes en dix jours. Un jetine de vingt-quatre 
heures entraine une perte de poids d’environ 30 grammes. 
Grace & la méthode des pesées, nous éliminions les cobayes 
perdant du poids pendant les trois ou quatre jours précédant la 
date d’inoculation; en fait, la plupart de ces animaux étaient 
en période d’infection latente comme l’observation ultérieure 
le montra. 

La notation paralléle du poids de la température chez un 
méme animal sain fait apparaitre trés nettement la précision 
des renseignements fournis par la courbe du poids et la 
moindre valeur du contrdle thermique (fig. 2 4). 


* 
Sg TM by 


L'infection expérimentale ne présente pas ae Bakthia di in- 
cubation apparente. L’habitas des animaux est modifié das 
Jes premiéres heures qui suivent Tinjection : immobiles, «en 
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boule », le poil terne et hérissé, ils demeurent serrés les wns 
contre les autres et ne fuient pas a Vapproche de Ja main qui 
va les saisir. L’animal est abatta, L’hypotonie musculaire est 
généralisée, l’abdomen est flasque, étalé sur le sol. Pendant les 
vingt-quatre ou quarante-huit premiéres heures, l’animal ne 
prend aucune nourriture. La diarrhée est exceptionnelle, elle 
n’a été constatée que deux ov trois fois et a toujours été peu 
abondante. 

Au début de nos expériences, en utilisant les souches les 
plus variées (bacilles typhiques ou paratyphiques B de collection 
ou isolés par hémoculture) nous n’avons pu conférer au cobaye 
qu’une maladie non morteile. Celle-ci se présentait sous deux 
formes : l'une a vivesréactions locales, l’autre asymptomatique. 
Dés le lendemain de V’injection, les animaux avaient perdu 40 

a 50 grammes; l’hémoculture pratiquée au deuxiéme jour de la 
maladie était positive. Les jours svivants, la diminution de 
poids était moins rapide, elle atteignait son maximum du 
septiéme au dixiéme jour. L’état général demeurait stationnaire 
avec pertes et gains de poids successifs, la guérison ne s’éta- 
blissait qu’aprés un délai plus ou moins long, marqué par 
Vascension lente et irréguliére du poids (fig. 6). Comme nous le 
verrons ultérieurement, ces animaux étaient immunisés par 
cette injection. 

Avec certaines souches plus virulentes, nous observames des 
formes différentes. Parfois la chute de poids, également pré- 
coce, s arrétait vers le quatriéme ou le cinquiéme jour alors que 
Vabcés palpébral se constituait. Cette période de réaction locale 
durait une dizaine de jours, puis le poids baissait 4 nouveau, 
Vanimal se cachectisait et mourait vers le vingtiéme jour (fig. 5). 
‘D’autres fois, l'inoculation était suivie d’une légére perte de 
poids de courte durée. L’animal paraissait résister, reprenait 
son poids initial quand, brusquement, l’amaigrissement sur- 
venait et l’animal mourait (fig. 7), mais les lésions d’autopsie 
n’étaient pas celles de l’infection typhoidique expérimentale; la 
culture du sang et des sucs d’organe mettait en évidence wne 
- bactérie étrangére ‘seule ‘ou associée & un petit nombre - ‘de 
bacilles typhiques. 

Apres de nombreux essais, gue nous exposerons plus loin, 

nous ° sommes ales a exalter Ya virulence des bacilles; a 
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daler de ce moment, nous avons pu réaliser, de facon conslante, 
une infection aigué. Sa durée est de un a sept jours (fig. 3 et 4). 

La chute du poids est rapide; localement on n’observe que 
la conjonctivite si la mort survient le premier ou le deuxitme 
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Fic. 6. — Forme non mortelle. 
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Fic. 7. — Forme compliquée. 


jour, la kératite et l’abcas palpétral si l’évolution dure cing & 
sept jours; mais jamais on ne note l'apparition de V’escarre qui 
coincide toujours avec des formes prolongées de l’infection. 
Nous avons observé d’une fagon constante} chez les femelles 
pleines l’avortement, complication fréquente chez la femme 
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typhoidique; il précéde la mort de quelques heures et pourrait 
étre considéré comme un des signes de l’infection. Ise produit 
en plusieurs temps : la béte est inquiéte, agitée, et. pousse de 
faibles gémissements ; brusquement, elle tombe sur le flane et 
présente des secousses cloniques rapides et de faible amplitude 
surtout marquées au train postérieur. Aprés quelques secondes, 
les convulsions cessent et animal se redresse aussitOt sur ses 
pattes jusqu’a la crise suivante. La palpation méme superfi- 
cielle de abdomen exacerbe la douleur et arrache des cris & 
Vanimal. Du sang, quelques caillots, apparaissent & la vulve et 
les feetus sont expulsés en plusieurs temps. L’agonie est parfois 
lente; la mort peut ne survenir que vingt-quatre heures aprés 
lavortement. L’hypothermie ne manque jamais et l’on note 
des températures de 28°. _ 

En résumé, le tableau clinique de la fiévre typhoide expéci- 
mentale du cobaye par inoculation de hacille typhique est 
caraclérisé par l’absence de la période d’incubation, la précoeité 
de Vasthénie et la chute du poids, les réactions locales infec- 
tieuses et chez la femelle pleine l’avortement. 


L’examen clinique d’un animal de laboratoire se réduisant 
& un minimum de signes, c'est & l’ANATOMIE PATHOLOGIQUE qwil 
appartient de montrer lidentité de la fievre typhoide humaine 
et de l’infeclion expérimentale. Nous avons pratiqué plus de 
300 autopsies d’animaux morts de leur infection, ou saerifiés & 
des temps variables de la maladie. 

Nous décrirons d'une part des lésions constantes que nous 
avons pu reproduire avec toutes les souches expérimentées, 
d’autre part des lésions inconstantes liées & la souche inoculée. 
Il nous a semblé que certaines souches déterminent a l’origine 
de vives réactions séreuses, tandis que d'autres entrainent plus 
volontiers des manifestations inflammatoires ou suppurées. Ces 
caracteres partieuliers s’effacent progressivement par passages 


in vivo et se fondent en un méme tableau; le passage par 
~ animal entraine, tout comme le séjour prolongé sur milieux de 

‘culture, la disparition des caractéres qui imprimaient & chaque 
- souche son aspect individuel. 


14 
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DescripTION DES Léstons. — Sauf les réactions locales déja 
signalées, l'examen superficiel du cadavre ne révéle rien. Des 
ouverture, on est frappé surtout dans les formes aigués de 
Vhyperémie généralisée. Les ganglions axillaires et ingui- 
naux sont augmentés de volume; Je poumon est le siege d’une 
congestion trés nette, cetle congestion peut avoir une topo- 
eraphie lobaire et affecter plus spécialement les lobes infé- 
rieurs, mais le plus souvent il s’agit de petits foyers disséminés ; 
la broncho-pneumonie n’est pas rare. 1] est exceptionnel de 
trouver un épanchement pleural. La péricardite est assez fré- 
quente, le péricarde contient une petite quantité de liquide 
limpide ou louche, parfois méme purulent dans les formes & 
évolution lente. Le coeur est élalé, mou, en diastole et les ven- 
tricules sont fortement vascularisés. L’épanchement péritonéat 
est rare; il est toujours peu abondant, incolore et limpide, ou 
louche et légerement teinté de sang. Dans les formes aigués, le 
péritoine est hyperémié. L’estomac est généralement vide et 
rétracté. L’intestin gréle est congestionné, trés vascularisé, de 
teinte hortensia dans les formes aigués, jaune pale dans les 
formes prolongées, ses parois sont alors amincies; il est vide 
de maliéres et renferme parfois un liquide hémorragique; la 
chaine ganglionnaire mésentérique est hypertrophiée. Les 
lésions du gros intestin sont moins fréquentes; on peut trouver 
cependant, sur l’appendice, de vastes plaques de Peyer dont le 
diamétre atteint 2 centimetres; dans les formes prolongées, 
le gros intestin est vide, ses parois sont amincies. Le foie 
est toujours augmenté de volume, fortement coloré, parfois 
de type cardiaque, plus ou moins friable; il peut étre le siege 
de nombreux accés miliaires ou de rares abcés volumineux a 
contour irrégulier, toujours sous-capsulaires. Le pancréas est 
normal. Les reins paraissent normaux a l’examen et & la coupe, 
ils sont exceptionnellement le siége d’abcés. Les surrénales 
sont fortement congestionnées dans les formes aigués. La vessie 
est pleine. Les testicules sont normaux; les épididymes assez 
souvent congestionnés. L’utérus est hyperémié chez la femelle 
ayant avorté, les cornes utérines ont une coloration rouge 
vineuse et contiennent des caillots. Le cerveau n’offre aucune 
lésion apparente, tout au plus peut-on noter un certain degré 
de congestion des enveloppes. Une seule fois nous avons observé 
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des lésions musculaires, abcés du grand droit de l’abdomen 
dans lequel Ja bactérie a été décelée par culture. 

Plus importantes sont les lésions qui intéressent la plaque de 
Peyer iléo-cecale, la rate et la vésicule biliaire. 

La plaque de Peyer de la terminaison de l’iléon existe chez 
l'animal sain, mais chez l'animal infecté, elle est surélevée, 
ovale, allongée; son grand axe est orienté comme celui du 
gréle en bas et & droite; de teinte grisatre, elle est parsemée de 
taches rondes plus foncées d'un demi-millimétre de diamétre 
environ. Des pinceaux vasculaires viennent s’épanouir a la 
périphérie de la plaque qui, dans quelques cas, est le siége de 
petits abces visibles & la loupe. Cette plaque est toujours 
accompagnée d’un ganglion tuméfié qui siége dans l’angle iléo- 
cecal. 

La rate est, comme dans la maladie humaine, augmentée de 
volume, trés friable, le plus souvent rouge vif ou noiratre, plus 
rarement rose, comme lavée; elle est fréquemment le siége de 
petits foyers hémorragiques 4 contour net et régulier. Ces 
foyers congestifs sont accompagnés ou suivis d’abcés qui peu- 
vent étre constitués dés le deuxiéme jour de l'infection ; l’abcés 
ne dépasse pas le volume d’une téte d’épingle, il bombe sur la 
surface de lorgane, son centre est blanc jaunatre, cerné d’une 
étroite zone congestive. 

Les lésions de la vésicwle biliaire sont particuliérement inté- 
ressantes. La cholécystite est de regle dans la maladie expéri- 
mentale (1), et elle offre des aspects divers. 

Dans un premier stade, la vésicule est volumineuse, gonflée 
de liquide. La paroi a perdu son aspect lisse, humide, transpa- 
rent. Elle est opaque, sillonnée & sa face interne par un réseau 
erisdtre. La ponction raméne 1 & 2 cent. cubes d’un liquide 
louche, rosé ou brunatre, méme chez l’animal autopsié immé- 
diatement aprés Ja mort. 

Au stade de cholécystite superficielle succédent des lésions 
plus profondes. La vésicule, toujours volumineuse, présente une 
paroi uniformément dépolie, blanche, opaque, €paissie au 


(1) La cholécystite typhoidique expérimentale du cobaye sera développée 
“en collaboration avec le D Leroux, chef des Travaux pratiques a la Faculté 
de Médecine, que nous remercions d’avoir bien voulu interpréter les figures 
*- anatomo-pathologiques. 
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niveau du fond et du col. Le contenu, toujours abondant, con- 
tient en suspension des flocons muco-purulents parfois trés 
denses. La péricholécystite est peu fréquente et l'on sépare faci- 
lement la vésicule de son lit hépatique. 

A un stade plus avancé, la cholécystite est suppurée. La vési- 
cule est petite, rétractée, sa paroi est épaissie, ridée, unifor- 
mément opaque. Dans quelques cas, on note un ou plusieurs 
abcés intrapariétaux. Souvent, le canal eystique a perdu toute 
perméabilité, car un bouchon muco-purulent oblitére sa lumiére 
avant l’abouchement du canal hépatique. Le cholédoque peut 
étre également opaque, imperméable, et ih présente une dila- 
tation au-dessus de som abouchement dans le duodénum. 

La fréquence des lésions vésiculaires nous permet de consi- 
dérer la cholécystite comme la lésion caractéristique de linfec- 
tion typhoidique du cobaye. 


KxaMEen microscopigtn. — Plagues de Peyer. — Elles pré- 
senlent une hypertrophie lymphoide avee de nombreuses cel- 
lules indifférenciées (pl. 1). L’épithélium est uleéré et le chorion 
est le siége d’une prolifération du type bourgeon charnu. 

Dans le mésentére, on note de l’endovaseularite avec lympho- 
eytose et mononucléose sanguine. On constate parfois la, pré- 
sence de petits abcés au sein d'une plaque de Peyer trés 
hypertrophiée (pl. Il). 

Ganglion. — Les lésions du ganglion iléo-exeal sont con- 
stantes. Les sinus sont dilatés et les. groupements folliculaires 
sont détruits:; les polynucléaires sont nombreux. Des nodules 
inflammatoires en désintégration pycnotique avec cellules en 
mitose sont fréquents. Il y a parfois suppuration et sclérose; la 
zone centrale suppurée est entourée de mononucléaires et de 
oolynucléaires ou d’une zone de métaplasie fibroblastique trés 
prononcée. 

Rate. — Elle présente des bésions & des stades divers, selon 
la durée de l’évolution. 

Tout d’abord, une hypertrophie des corpuscules de Malpighi; 
les sinus veineux sont dilatés et bourrés de plasmocytes. Puis, 
apparaissent les abeés. Ils se présentent sous. des aspects divers 
dans le méme organe. Petits abcés récents avec cellules en dégé- 
nérescence, abcés plus volumineux avec polynucléaires abon- 
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dants. L’abcés contient en son centre, des amas de bacilles 
nettement visibles aprés coloration a la thionine phéniquée. A 
la périphérie, on voit des cellules polymorphes & noyaux 
iréguliers, hyperchromatiques en dégénérescence (pl. TI 
et IV). 

Vésicule biliaire. — La paroi peut étre simplement distendue 
au niveau du chorion par suite d'un cedeéme _ interstitiel 
(ob. WV). 

Si la lésion est plus avancée, les cellules de la muqueuse 
sont gonflées, troubles; Vinfiltration séreuse interstitielle est 
considérable. La lumiére de la vésicule contient de nombreux 
plasmocytes et des amas de fibrine. 

Puis, la muqueuse desquame, laissant 4 nu le chorion trés 
épaissi, dissocié, ainsi que la couche fibro-musculaire, par une 
diapédése intense. A |’intérieur de l’organe, on trouve de nom- 
breuses hématies, des polynucléaires, des placards de cellules 
épithéliales desquamées (pl. VI). Il existe souvent une lame 
fibroleucocytaire entre le foie et la vésicule. L’emploi d’un 
colorant bactériologique (thionine phéniquée) permet identifier 
des bacilles dans la cavité vésiculaire et dans les lacs lympha- 
tiques intrapariétaux. 

Les lésions du duodénum sont muins fréquentes que celles de 
Viléon. Cependant, on observe assez souvent la destruction des 
culs-de-sac glandulaires sur une partie de la circonférence, et 
dans le chorion des dilatations lymphatiques de taille consi- 
dérable. 

Le foie est congeslif ou cardiaque. Les abcés & topographie 
miliaire ne sont pas rares, leur centre constitué de débris pyc- 
notiques est enlouréde cellules hépatiques nécrosées avec 
métaplasie fibroblastique 4 la périphérie. On ne peut identifier 
qu’un petit nombre de polynucléaires. 

On observe une congestion intense des powmons avec alvéolite 
catarrhale, plus rarement une broncho-pneumonie typique. 

Les lésions rencontrées a l’autopsie et contrélées par l’examen 
histo-pathologique, permettent done d’identifier la maladie 
expérimentale ala maladie humaine. On retrouve, d'une facgon 
- constante, chez l’animal, la congestion des poumons, la grosse 
“rate infectieuse avec abces, la tuméfaction des plaques de Peyer 
allant jusqu’a l’abcédation. Enfin, 1a présence d’une cholécystite 
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habituelle est a rapprocher des faits bien connus en pathologie 
humaine. 

Les recherches bactériologiques permettent de déceler, par 
culture, la présence de la bactérie typhique dans les sucs 
d’organes et au sein des lésions. 


Le conTroLe pAcTéRIOLOGIQUE a été pratiqué sur lanimal 
vivant et chez le cadavre. Sur le vivant, le sang est prélevé 
aseptiquement dans le ceeur, l’ensemencement est fait sur 
gélose lactosée tournesolée et en bouillon simple qui nous a 
donné d’aussi bons résultats que le bouillon bilié. Nous avons 
toujours remarqué la courte durée de la période d hémoculture 
positive qui ne dépasse pas trois jours. Ce fait a d’ailleurs été 
signalé sur l'homme, par M. Bloch et P. Hébert. Nous avons 
ensemencé le sang, les épanchements des séreuses, le contenu 
des différents segments de l'intestin, la bile, l’urine, les 'sucs 
d’organes, la moelle osscuse ; en cas d’avortement, des cultures 
sont faites avec les foetus. Le bacille injecté est retrouvé dans 
toutes ces cultures a l'état pur, sauf dans |’estomac et le cecum. 
La biliculture est toujours positive. 

Nous avons dit que chez le vivant, hémoculture était néga- 
live & partir du troisiéme jour. Chez le cadavre, quelle que soit 
la date de la mort, le bacille est toujours retrouvé dans le sang; 
il y a pullulation secondaire de la bactérie pendant l’agonie, 
ou peut-étre disparition des conditions qui, chez le vivant, 
nuisent au développement de la bactérie dans les milieux de 
culture. 

Nous dirons plus loin les caracléres morphologiques parti- 
culiers des différentes cultures. 


Nous nous réservons de traiter la question des s“preuves 
SHROLOGIQUES dans une étude ultérieure d’essais d’immunisation. 
Toutefois, de quelques épreuves pratiquées pour identifier la 
bactérie au sortir de l’organisme, nous pouvons conclure que 


4 
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les caractéres d’agglutinabilité du bacille ne sont pas modifiés. 
Le pouvoir agglutinant du sérum des animaux infectés est 
inconstant: dans les formes prolongées, il ne se manifeste pas 
avant le septiéme jour et persiste encore aprés trois mois, le 
taux maximum d’agglutination totale du bacille typhique ne 
dépasse pas 1/300°. Les coagglutinines pour le bacille paraty- 
phique B, sont relativement fréquentes, mais ne se manifestent 
pas avec les dilutions supérieures & 1/100°; le bacille paraty- 
phique A n’est pas agglutiné. 


* 
* % 


On entend le plus souvent par virulence, le fait pour une 
bactérie de se reproduire dans |l’organisme et d’entrainer la 
mort; ce résultat est aisément obtenu par l'emploi de doses 
massives de cultures, le choix de modes sévéres d’introduction 
et l’affaiblissement de la résistance de l’animal. Nous appelle- 
rons plulot virulence la propriété, pour une bactérie introduite 
a petites doses, de déterminer réguligrement des lésions con- 
stantes dans un méme organisme : la spécificité de l’agent 
infectieux doit entrainer la spécificité des lésions produites. 

L’étude préalable du pouvoir pathogéne des bacilles paraty- 
phiques B d’origine animale ou humaine a précédé nos recher- 
ches sur la virulence du bacille typhique pour le cobaye. La 
plupart des souches de collection sont avirulentes. Seule une 
souche de bacille paratyphique B d’origine animale (1) (souche 
Ay) permet de réaliser ‘infection. Cette souche tue l’'animal a 
“la dose de 0 c.c. 5. Aprés deux & trois passages sous-conjoncti- 
vaux, la dose mortelle est 0 c.c. 05 et animal succombe en 
dix-huit & trente-six heures. Nous avons étudié trois souches de 
bacille paratyphique B dorigine humaine provenant d’hémo- 
culture et isolées par nous. Deux souches B (2) et B’(3) ont un 
pouvoir pathogéne. L’hémoculture nous a rarement permis 
Visolement d’un dacille typhique virulent pour le cobaye : sur 


- (4) Isolée par M. Aynaud, en 1921, A Chartres, d’un porc atteint de pneumo- 
entérite et conservée depuis cette époque sur gélose inclinée. y 
-. (2) Souche B’. Isolée par hémoculture chez un adulte présentant les 


‘signes cliniques d’une fiévre typhoide. 
~ (3) Souche B”. Isolée par hémoculture chez une femme fébricitante. Temp. 


- 38°5-39° sans syndrome typhoidique. 
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12 souches essayées, une seule, souche T (1), isolée par lur 
de nous reproduit la maladie. 

Les cultures sont virulentes aprés douze heures de séjour & 
létuve a 37°. Le pouvoir pathogéne persiste aprés quarante- 
huit heures; d'une facon générale, nous avons injecté des 
cultures de seize & vingt heures. 

Le pouvoir pathogéne d'une bactérie pour un animal déter- 
miné varie selon le mode d’introduction du microbe. L’injection 
de 1 cent. cube de culture de bacille typhique dans le muscle, 
dans la veine jugulaire, dans le péritoine ou dans la vésicule 
biliaire ne détermine en général] aucun accident. L’inoculalion 
sous-cutanée de la méme dose s’'accompagne de lésions locales 
étendues et tue assez souvent l’animal. L’ingestion n’est infec- 
tante qu’’ la dose de 2.¢.c.5 43 cent. cubes. 

Seule la voie sous-conjonctivale nous a permis Vinfection 
avec 2/10° de centimetre cube ; nous avons obtenu la mort 
des animaux par cette méme voie avec des doses moindres 
lorsque nous etimes réalisé l’exaltation de la virulence des 
hacilles étudiés. . 

Nous avons essayé de récupérer le pouvoir pathogéene des 
bacilles typhique et paratyphiques par culture en milieux plus 
ou moins nutritifs sans aucun résultat. L’injection sous les deux 
conjonctives d'un volume total de 8/10° de cent. cube de 
culture se montre inoffensive pour l’animal; de méme des 
passages successifs sous-conjonctivaux n’aboutissent qu’a des 
échecs, sauf pour la souche du bacille para Ay, qui a été ren- 
forcée par un petit nombre de passages sous la conjonctive. . 

C’est chez animal lui-méme que nous avons pu exalter ja 
virulence du bacille typhique et des bacilles paratyphiques 
B d’origine humaine. 

Une culture en bouillon inoffensive par voie sous-conjoncti- 
vale est injectée & la dose de 4/10° de cent. cube dans le cerveau 
d’un cobaye. 

Cet animal meurt en quatorze 4 seize heures. L’ensemen- 
cement de la pulpe cérébrale donne une culture pure, abon- 
dante de bacille typhique. Cette culture, Agée de seize heures, 


(1) Souche T. Isolée par hémoculture au cours dune rechute de fievre- 
typhoide grave chez un garcon de douze ans. 
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est inoculée a deux animaux : au premier, par voie sous-con- 
jonctivale ; au deuxiéme, par voie intracérébrale. On répete 
ainsi les inoculations ‘en série Jusqu’a ce que le cobaye inoculé 
sous la conjonctive succombe. La souche T, qui aprés deux 
mois de conservation sur gélose inclinée avait perdu tout pou- 
voir pathogéne par la voie sous-conjonctivale, a récupéré sa 
virulence dans la culture du cerveau du quatriéme cobaye; 
ensuite, deux passages sous-conjonctivaux suffisent & restituer 
a fa bactérie son pouvoir pathogéne primitif A la dose de 
2/410° de cent. cube. 

Ces essais sont repris avec deux souches de la collection de 
l'Institut Pasteur conservées depuis 1915 sur gélose inclinée; 
la premiére tue par voie sous-conjonctivale, aprés 5 passages 
intracérébraux; la seconde, apres 6 passages; la virulence des 
bacilles est alors suffisamment exaltée pour que l’injection A 
la dose de 2/10° de cent. cube du sang d’un cobaye en 
période d’hémoculture positive reproduise la maladie chez 
Panimal neuf. Parfois méme, Vinfection a pu ¢tre obtenue 
ala dose de 1/100¢ de cent. cube. 

Au cours des passages intracérébraux, nous avons étudié les 
caractéres morphologiques des cultures du sang et des divers 
organes. Cette étude montre que peu & peu la bactérie devient 
plus mobile et évolue vers un type bacillaire homogéne; cette 
évolution est surtout nette chez les bacilles isolés du sang et 
de la pulpe cérébrale et ces cultures présentent une virulence 
plus marquée que celles des autres viscéres. 

Les résultats heureux que donne linoculation intracéré- 
brale avec le bacille typhique, comme avec le bacille paraty- 
phique B humain, nous ont incités a tenter d’exalter la virulence 
par culture en bouillon additionné de fragments de cerveau. 
Une souche de collection avirulente a été ensemencée en série, 
de vingt-quatre en vingt-quatre heures, dans du bouillon con- 
tenant un fragment frais de cerveau de cobaye. Les cultures 
des trois premiers passages inoculées & la dose de 8/10° de 

cent. cube (4/10° de cent. cube sous chaque conjonctive) ne 
_ déterminent aucun accident. ! 

Linoculation de la sixitme culture entraine la mort de 
' Panimal en trois jours et les lésions sont celles de la fievre 
typhoide expérimentale; le bacille est retrouvé par culture du 
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sang et des organes. Le sang de ce cobaye est injecté directe- 
ment et & la méme dose & un deuxiéme animal qui fait une 
infection typhoidique et meurt en trois: jours. Le sang de cet 
animal tue le cobaye neuf en quatre jours a la dose totale de 
4/10° de cent. cube. Il est done possible de réaliser 7m vitro 
en présence de fragments de cerveau l’exaltation de la viru- 
lence du bacille typhique pour le cobaye. 

L’expérience nous a montré que le pouvoir pathogéne des 
différentes souches, d'isolement récent, ou exaltées par pas- 
sage, s’atténuait rapidement dans les milieux usuels; aprés 
quelques semaines les germes étaient devenus aussi inoffensifs 
que les bacilles de collection. Un séjour de moins de deux mois 
sur gélose inclinée entraine la perte de la virulence du bacille 
typhique. Grace a la technique de R. Legroux, nous avons pu 
conserver la virulence exaltée et fixée des bactéries. Une petite 
goutte de sang ou une parcelle de pulpe cérébrale est ense- 
mencée en gélatine sans peptone en tube de 12 millimétres 
scellés & la soufflerie. Les cultures sont conservées au labora- 
toire ou dans la glaciére. Aprés plus de deux mois de conserva- 
tion par ce procédé, le bacille tue l’animal dans le méme délai et 
avec les mémes réactions que le bacille d’origine, alors que 
conservé sur gélose inclinée il a perdu toute virulence. 

En résumé, il suffit pour exalter la virulence de la bactérie 
de faire des inoculations intracérébrales en série ou des cul- 
tures successives en bouillon additionné d’un fragment de 
cerveau. Cette virulence exaltée est fixée par un petit nombre 
de passages chez l’animal, et, pour le conserver, on garde la 
culture en gélatine nutritive sans peptone, en tube scellé a la 
température du laboratoire. 


Vaccination. — Nous avons décrit dans l'étude des formes 
évolutives des formes non mortelles. Les animaux ayant pré- 
senté ces formes sont réinoculés sept jours aprés la premiére 
injection avec une dose plus considérable du méme bacille 
exalté ou d’un bacille plus virulent de la méme série; ils meu- 
rent tardivement en dix-huit & quarante jours, alors que le 
témoin succombe au cinquiéme jour. Si les animaux recoivent 
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la deuxiéme injection quinze jours aprés la premiere, ils résis- 
tent et survivent. Nous rappelons bri¢vement 1’observation 
dun animal. L’injection du bacille typhique détermine une 
infection minime ; quinze jours plus tard, l’inoculation du 
bacille paratyphique B tuant le témoin en moins de quarante- 
huit heures est parfaitement supportée; cent soixante-quinze 
jours plus tard, on réinocule une dose de bacille typhique 
mortelle pour le témoin en quarante-huit heures. L’animal 
survivait plus de deux cents jours aprés cette troisiéme réin- 
fection. 


Sérotubeapic. — M. Ramon a bien voulu nous confier. des 
sérums agelutinants préparés et recueillis par lui-méme. Trois 
lots d’animaux sont constitués. Le premier recoit 1 cent. 
cube de sérum sous la peau la veille de l’inoculation virulente; 
le deuxiéme est injecté de sérum le jour méme de ]’inoculation 
de la culture ; le troisiéme lot est traité par la culture; puis, 
vingt-quatre heures plus tard, par le sérum. 

Le cobaye témoin meurt en quarante-huit heures. Tous 
les sujets des lots 2 et 3 succombent avant le huiti¢me jour. 
Un animal du lot 1 succombe le onziéme jour, deux le dou- 
ziéme jour; le troisiéme fait une escarre du chanfrein et 
survivait deux mois aprés linjection virulente. 


ConcLusiIoNs. 


L’injection sous -conjonctivale de petites doses de culture de 
hacille typhique ou de dilutions de sang d’animal infecté 
détermine une maladie dont les Iésions spécifiques sont 
superposables aux lésions rencontrées dans la fiévre typhoide 
humaine. | 

La maladie expérimentale ne présente ni période d'incu- 
‘bation, ni évolution cyclique. La période d’hémoculture posi- 
tive est brave et ne dépasse pas trois jours. Le sérum des 
animaux a un pouvoir agglutinant inconstant, qui ne se 
manifeste qu’au septi¢me jour de la maladie. 

Les animaux ayant résisté & une premiére injection sont 
 .yaceinés dés le quinziéme jour contre toute réinoculation. 
. L’infection expérimentale détermine chez]’animal les mémes 
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lésions que chez l’homme; elle se localise plus électivement 
sur la vésicule biliaire; la cholécystite est la lésion caractéris- 
tique de l'infection du cobaye. 

Le bacille typhique peut étre rendu virulent pour ce cobaye 
par inoculation intracérébrale. 

Il est done possible d’obtenir chez le cobaye non préparé 
une fiévre typhoide expérimentale. 


(Instatut Pasteur, Laboratoire de microbie technique.) 


LA CONGELATION DES TISSUS; 
PROCEDE D’OBTENTION DE L’AUTONEUROTOXINE 
ET D'AUTRES AUTOTOXINES CELLULAIRES 
(NOTE PRELIMINAIRE) 


par le Dr A. SPERANSKY (Leningrad). 


Ce travail (1) est le fruit d’expériences non encore terminées ;, 
plusieurs des faits observés ont pourtant été confirmés et peu- 
vent étre érigés en systéme. Cette parlie seule de nos recherches 
sera l’objet de notre communication. Nos conclusions, basées 
sur les faits qui vont étre exposés, ne sont pas définitives ; elles’ 
caractérisent seulement la direction dans laquelle nous avons 
poursuivi nos recherches. 

L’origine de ce travail est la suivante : au cours de recherches 
entreprises au laboratoire physiologique du Professeur 
Y. P. Pavloff, a ’Institut de Médecine expérimentale, j'ai pré- 
paré des animaux pour des expériences 4 venir. Comme bien 
d’autres opérateurs, j’ai observé ce fait désagréable : beaucoup 
de chiens meurent d’épilepsie aprés trépanation ou extirpation 
de différentes portions de substance corticale du cerveau. II est 
possible d’obvier & cet ineconvénient, mais on n’y arrive pas 
dans tous les cas, et, aprés une seconde trépanation faite pour 
exlirper la cicatrice, on se trouve en possession d’un animal 
pour ainsi dire « neuf », qui ne peut plus servir 4 suivre l’expé- 

_ rlence commencée. 

Jai taché de trouver une méthode qui permit d’exclure des 

portions limitées d’écorce cérébrale sans Iéser la dure-mére ni 
la pie-mére. C’est au commencement de cette année que je me 
_ suis engagé dans cette voie. 
«.. J'ai pemsé que le tissu nerveux, étant trés différencié, devait 


(4) Ce travail a été exécuté avec l’aimable consentement de M. le Pro- 
.fesseur., Y. P. Pavloff, & son Jaboratoire de l'Institut de Médecine expéri- 
_ + mentale; 
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étre trés peu résistant vis-a-vis de changements trés brusques 
de température. J’ai supposé que la congélation d'une zone 
limitée de I’écorce cérébrale serait suivie de la mort de ses élé- 
ments nerveux, tandis que les autres tissus, comme le tissu 
conjonctif, seraient plus résistants, et pourraient supporter 
ce traumatisme sans en souffrir. On observe couramment des 
faits semblables dans la pratique. Il m’a semblé que, si je réus- 
sissais 4 congeler l’écorce cérébrale & travers une dure-mére 
intacte, et simplement mise 4 nu sur un espace limité, les 
méninges souffriraient peu et que l’écorce cérébrale seule 
périrait. 

L’exécution de cette idée ne présente aucune difficullé. 
L’écorce cérébrale du chien est en effet batie d’une facon élé- 
mentaire; sur presque tout leur parcours, les circonvolutions 
et les fissures conservent la forme des arcs, commencant au 
pole frontal et aboutissaut a la région temporale. Cette simpli- 
cité de structure permet de projeter avec une grande exactitude 
certaines parties bien limitées de l’écorce cérébrale sur les 
parties correspondantes du crane du chien. D’autre part, il est 
facile de protéger les territoires voisins contre les changements 
brusques de température. II suffit de trépaner dans un endroit 
bien déterminé qui corresponde strictement au point de l’écorce 
qu’on va éliminer. 

La congéialion de la portion de la dure-mére mise 4 mu et 
de l’écorce cérébrale sous-jacente s’effectue facilement avec un 
appareil qui s’ajuste exactement & I’orifice créé par le trépan 
et dans lequel on fait passer de l’acide varbonique liquide, 
jusqu’a ce qu’on obtienne une température trés basse. Cet 
appareil métallique, grace & sa grande conductibilité calorique, 
permet de faire facilement geler l’endroit voulu, tandis que les 
parties voisines, protégées par les os du crane, qui sont, 
comme elles, ig mauvais conducteurs du calorique, restent 
indemnes et ne gélent pas. 

Sur le principe du microtome réfrigérant, j’ai concu plusieurs 
appareils de forme et de grandeur différentes; j’ai placé l’ori- 
fice de sortie des gaz de maniére a ne pas Iéser les parties envi- 
ronnantes (muscles, peau). 

Le premier chien opéré, chez quij’ai congelé une légére por- 
tion d’écorce cérébrale dans la région de « lanalysateur 
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visuel » (1), périt dans les vingt-quatre heures suivant l’opéra- 
tion, aprés avoir présenté pendant plus de douze heures des 
symptémes d’épilepsie grave. La méme opération renouvelée 
plusieurs fois eut le méme résultat. 

Dans tous les cas, les sympt6mes morbides n’apparurent 


Fic. 1. 


qu’aprés un certain laps de temps, deux a cing heures en 
eénéral, durant lequel les animaux paraissaient en parfaite 
-santé. Le chien sort de la narcose sans aucun trouble nerveux. 

-  Bientot aprés commencent les convulsions toniques de divers 
groupes musculaires, suivies de secousses cloniques désor- 

‘ . données de divers groupes musculaires et de muscles isolés. 


- 


(4) Terme employé par M. Pavlov pour indiquer la sphere visuelle de 
_M. Munk. 
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Ensuite, ou en méme temps, on constate des convulsions 
rylthmiques choréiformes, d’autres mouvements combimés, et 
enfin se déclare un accés épileptique typique, de forme clas- 
sique. Ces acces se répétent a intervalles différents, devien- 
nent de plus en plus fréquents, et finissent par aboutir & un 
véritable état de mal épileptique. C'est a cette phase que 
animal périt, douze & cinquante heures apres l’opération. 
A Lautopsie, la dure-mére est intacte, solide; sa surface 
intérieure est lisse, brillante; on ne trouve aucun dépdt anor- 
mal; de méme, il n'y a entre la dure-mére et la pie-mére ni 
trace d’adhérences, ni dépdts. Sur toute la surface de l’écorce 
cérébrale, la pie-mére est légerement congestionnée. A l’endroit 
congelé, la partie lésée est rouge foncé et présente des con- 
tours tres nets. La pie-mére est, & ce niveau, intacte, brillante, 
sans aucun dépdt inflammatoire. Les vaisseaux sanguins 
(veines) sont thrombosés. La dimension et la forme de cet 
endroit rouge foncé correspondent parfaitement au calibre et & 
la forme de l'appareil congélateur ; les limites sont trés nettes ; 
les parlies voisines semblent normales (fig. 1). Si l'on coupe la 
partie gelée, on voil que la lésion atleint 2 & 4 millimétres 
de profondeur. La consistance de cette partie lésée, de 
couleur rouge foncé, est celle de la pulpe de rate 4 |'état d’intu- 
mescence aigué. 

Toutes ces données m’ont paru,si intéressantes que j'ai 
décidé de faire une série d’expériences pour expliquer leur 
nature. Les résultats ont été les suivants : 

1° L'endroit ot l’écorce cérébrale a été congelée ne joue aucun 
role dans le développement des troubles morbides qui suivent 
lopération. Parmi les zones accessibles des régions occipitale et 
pariétale de l’écorce cérébrale, sauf les centres moteurs, j'ai 
gelé les parties les plus différentes, et la maladie évolua d’une 
facon identique. 

2° Si on enléve la portion d’écorce cérébrale congelée, immé- 
diatement aprés la congélation, on n’observe ultérieurement ni 
convulsions, ni aucun signe d’excitation motrice. Le chien 
reprend peu aprés l’opération son aspect normal, et se rétablit 
trés vite sans aucune complication. 

3° Au contraire, si l’on attend, aprés l’opération, le début des 
premiers symptémes morbides, notamment les convulsions 


LA CONGELATION DES TISSUS 247 


toniques (ce qui se produit généralement d’une heure et demie 
a deux heures aprés l’opération), et qu’on enléve alors la partie 
lésée, non seulement |’animal n’est pas préservé du développe- 
ment ultérieur de la maladie, mais encore il n’échappe pas tou- 
jours & son cours fatal. 

I] est vrai que dans ces cas l’affection n’a pas son caractére 
de violence habituel; elle se prolonge et dure plus longtemps. 
On nobserve pas la forme extréme d’excitation, l’accés épilep- 
tique typique, mais des convulsions désordonnées toniques et 
cloniques, des convulsions rythmiques, et des mouvements 
foreés combinés (décrits plus loin comme « course sur place »); 
la mort s ensuit quelquefois. 

4° La congélation d’une portion de l’écorce cérébrale d’un 
chien ayant subi, un mois auparavant, une dissection du corps 
calleux, est suivie du développement de symptémes convulsits 
se déclarant simultanément et également des deux cdtés du 
corps. 
5° Sur un chien en état de mal épileptique, si l’on préléeve 
un morceau d’environ 1 cent. 5 de diamétre et de 3 millimétres 
de profondeur de la zone congelée de l’écorce cérébrale, et si on 
le place sous la dure-mére d'un autre animal sain, ce dernier 
présente des troubles idenliques. Quelques heures aprés 
Vimplantation commencent des convulsions toniques et clo- 
niques, désordonnées ou rylhmiques, et méme des attaques 
d’épilepsie localisée. La généralisation des atiaques épileptiques 
ne s observe cependant pas, et les animaux reviennent peu & 
peu a la santé. 

6° Une étude plus approfondie a permis de constater que les 
phénoménes qui apparaissaient les premiers apres la congé- 
lation et disparaissaient les derniers ne sont pas les symp- 
tOmes corticaux, mais sous-corticaux. Les symptémes d’exci- 


‘tation de |l’écorce  cérébrale, comme l’excitation motrice 


généralisée ou les attaques épileptiques, ne surviennent 


qu’aprés tous les autres symptomes. 


Toutes ces circonstances, et le développement progressif de 


Ja: maladie aprés un certain laps de temps, me font supposer 
gu il ne's’agit pas d'une irritation locale de l’écorce cérébrale 
* qui aurait tendance & irradier et & entrainer des régions céré- 


brales de plus en plus étendues. Il faut également rejeter 
. . 15 
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V'hypothése d’une irritation durable de tout l’encéphale sous- 


l'influence directe du refroidissement. L’explication la plus 
plausible serait la suivante : dans la zone congelée du cerveau 
se développe une substance qui se répand, dés qu’elle est 
dégelée, dans le cerveau tout entier, et agit comme un poison 
nerveux. 

En 1909, le D* Herzen fit plusieurs expériences ayant pour 
but de préparer des hétéro-iso-. et autonéphrotoxines; entre 
autres procédés, tels que la ligature des uretéres et\des artéres 
rénales chez le lapin, il employa la ‘réfrigération, par l’éther 
pulvérisé, des reins sortis par l’incision opératoire lombaire. 
Pendant ces expériences se produisait probablement une con- 
gélation partielle du tissu rénal. Comme résultat de ces 
recherches, ila observé différentes formes de lésions parenchy- 
mateuses du rein opposé. La substance formée dans Je rein 
lésé pendant l’opération aurait possédé une spécificité relative, 
c’est-a-dire qu'elle était toxique pour les organes, mais surtout 
pour le rein sain. D’autres auteurs ont fait: de nombreuses 
expériences semblables : en liant les uretéres ou les vaisseaux 
rénaux, ils ont obtenu des lésions plus ou moins graves dw rein 
opposé. Pour ‘tous ces expérimentateurs, les tissus dégénérés 
du rein lésé produisent une substance toxique pour le rein 
sain. Cette substance, qui n’a pas encore été isolée a l’état: pur 
et qui est probablement de nature albuminoide, a recu le nom 
d’autonéphrotoxine. 


Comme nous |’avons dit plus haut, tout nous portait a con-- 


clure qu’il s’agissait, dans nos expériences, d’une substance née 
de la désagrégation. du tissu nerveux mortifié. J’ai émis 
Vhypothése que cette substance était la neurotoxine, et notam- 
ment l’auto-neurotoxine qu’on n’a jamais jusqu’é présent réussi 
a obtenir expérimentalement. 

Pour faire une étude plus approfondie des phénoménes 
exposés, j'ai prié mes collégues de laboratoire, les D™ Lebe- 


dinsky, Rosenthal, Fédoroff, Fourssikoff, et Vichnewsky, de 


prendre part & mon travail, et les observations suivantes ont 
été faites avec leur collaboration. 

Tout dabord, nous avons étudié en détail et d'une facon 
méthodique l’aspect de la maladie qui suit la congélation d’une 


partie de l’écorce cérébrale. Nous avons fait plus de 50 expé- 


ary 6 es 
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riences sur plus de 30 chiens. Je me permets d’extraire deux 
observations (n* 5 et 7), et de compléter le tableau morbide 
avec les données fournies par les autres chiens malades. 


OBSERVATION n° 5. 


Chien male. Poids): 17 kilogr. 600. 

42 aout 1925. Trépanation, congélation d’une partie de l’écorce cérébrale & 
travers la dure-mére intacte, par l’application de l'appareil & trés basse tem- 
pérature. Entre la congélation et le dégel de Vappareil, il s’écoule environ 
cent secondes. L’opération terminée, on suture la plaie 4 44h. 5 m. 

12 h. 5 m. : Convulsions toniques des extenseurs des membres antérieurs, 
Tics des muscles du museau et de la langue. 

42 h. 35 m. : Mouvement de course des quatre membres. Couché sur le 
flanc, la téte et le tronc appuyés contre le plancher, le chien « court ». Les 
mouvements sont parfaitement coordonnés et se suivent de fagon réguliére ; 
aprés les pattes droite antérieure et droite postérieure, les paltes gauche 
antérieure et droite postérieure. Ces mouvements sont conlinus, avec des 
phases d’accélération et de ralentissement. 

43 h. 10 m. : Premiére attaque épiieptique. Convulsions tonico-cloniques, 
étendues a tous les muscles du tronc, de la téte et des extrémités. L’attaque 
est violente : écume a la bouche, perte des urines et des matiéres fécales; 
elle dure une minute et demie. Aussitét lattaqueterminé2 recommencent les 
mouvements de « course sur place ». 

13h. 20 m. : Les attaques se renouvellent toutes les trois a cing minutes; 
dans les intervalles « course'sur place »; pendant cesintervalles et pendant 
les attaques elles-mémes, l’animal ne réagit pas aux excitations extérieures, 
méme a la douleur. De temps en temps, apparaissent des contractions 
toniques des fléchisseurs des pattes postérieures. Les mouvements de 
« course » ne sont alors effectués que par les pattes antérieures, les posté- 
rieures restant appuyées contre le ventre, et faisant de légers mouvements 
désordonnés. 

43 h. 30 m. : Méme état. 

14h. 15 m. : Méme état. L’altaque commence par une convulsion tonique 
des pattes de derriére ou de la machoire inférieure (baillement forcé). Le 
chien commence ensuite 4 choquer bruyamment ses machoires; aprés quoi, 
surviennent les convulsions tonico-cloniques généralisées: et. désordonnées. 
Salivation écumeuse abondante. ’ 

145 h. 30 m. : Méme état. Les attaques se répétent toutes les cing a dix 
minutes. L’écume glaireuse est tellement abondante que le plancher de. la 
cabine est recouvert d’une couche assez épaisse. Dans les intervalles, le chien 
reste tranquillement couché; il n’y a plus de « course sur place ». 

46h. 30 m. : Les attaques s’espacent : elles sont plus courtes, moins 
accentuées. ; 

19 h. 15 m. : Depuis 16/h. 48 m., il me s’est produit qu'une attaque convul- 
sive..Coma. A son début s’observe une dyspnée a type expiratoire, puis la 


"respiration devient calme et profonde, mais ralentie. 


49 h. 25 m. : Forte attaque épileptique convulsive qui dure deux minutes 


‘trente secondes. Elie débute par‘une dyspnée a type convulsif et est suivie 
. de coma. 
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149 h. 85 m. : Nouvelle attaque durant deux minutes, puis coma de trente 
minutes. 

20 h. 5 m. : Attaque épileptique suivie, trois minutes aprés, d'une seconde, 
puis d'une troisiéme, etc. 

20 h. 55 m. : Etat de mal épileptique. 

22 h. 40 m. : Etat de mal. Les mouvements convulsifs envahissent tous les 
muscles, mais sont plus faibles, plus flasques. 

23 h. 15 m. : Coma. La respiration est ralentie, réguliére et profonde. 

43 aout. Mort. La respiration est restée réguli¢re jusqu’au bout et s'est 
ralentie progressivement. 

Le chien a vécu quatorze heures trente aprés lopération. 

Poids aprés la mort : 15 kilogr. 100. 


OBSERVATION n° 7. 


Chienne. Poids : 43 kilogr. 600. 

14 aout 1925. Opération. Trépanation a gauche, a 2 centimétres en arriére 
de la zone motrice. La congélation est obtenue par le méme procédé que 
pour le n° 5, mais elle est moins énergique (soixante secondes entre la 
congélation et le dégel de l'appareil). L’opération est terminée 4 14 h. 35 m. 

12 h. 25 m. : Légéres secousses convulsives des doigts de la patte anté- 
rieure gauche. 

42 h. 30 m. ; Les convulsions ont cessé. 

12 h. 55 m. : Les convulsions rythmiques des doigts de la patte gauche 
ont repris. 

44 h. 20 m. : Convulsions rythmiques des doigls des pattes antérieures et 
postérieures. ne chien ne réagit pas quand on lappelle. Si on verse de!’ eau 
dans sa gneules lanimal retire la téte. 

15 h. 30 m.: Convulsions toniques des fléchisseurs des pattes posté- 
rieures. Les cuisses sont fléchies et pressées contre le ventre et animées de 
secousses rythmiques. Peu ou pas de réponse aux excitations extérieures. 

46 h. 30 m. : Début des secousses rythmiques. 

46 h. 35 m. : La chienne réagit quand onl’appelle; elle essaie de se lever 
mais les pattes postérieures restent contre le ventre, font des mouvements 
gauches, se tordent, et la chienne tombe. 

18h. : Méme état. L'animal réagit aux excitations extérieures d'une facon 
assez vive et réguliére. Mouvement oscillatoire de la téte. 

23 h. : méme état. 

45 aout. Les réactions sont vives. La chienne est caline. Si on essaie de lui 
verser de l'eau sur le corps, elle se sauve en trainant gauchement son 
arriere-train. 

7h. : L’animal est rétabli. Plus de contraction tonique des fléchisseurs des 
pattes postérieures. La chienne se déplace librement, mais les mouvements 
oscillatoires de la téte persistent: de méme les secousses convulsives des 
pattes postérieures, surtout & gauche. Couchée, la chienne met entre ses 
pattes antérieures sa téte animée d'un mouvement rythmique, et qui perd 
piers immédiatement cetle position. 

42 h. : Tous les symptomes se sont atténués; ils disparaissent compléte- 
ment pap intermiltences. 

147 h. : La chienne est gaie. Réactions vives et normales. Mange bien (pain 
et lait). 
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46 aout. L’animal est rétabli. Les secousses rythmiques de la téte et du 
cou commencent a disparaitre. Bonne alimentation; mouvements faciles. 

17 aout. Méme état. 

18, 19, 20 aout. Rétablissement complet. Le 20 aout, les sutures de la plaie 
sont enlevées. La plaie s’est soudée per primam. 

21 aout. Le matin, la chienne refuse de prendre la nourriture. Dans la 
journée, elle mange normalement. Le soir, elle a l'air triste, mais réagit 
dune facon normale aux excitations extérieures. 

22 aout. Dans la journée, la chienne s’est battue avec un autre chien 
(n° 12). Ele est isolée, ne mange pas, est agitée et geint. Des convulsions 
irrégulitres (non rythmiques) apparaissent A plusieurs reprises dans diffé- 
rents groupes musculaires. L’agitation augmente fortement le soir. L’animal 
réagit vivement aux excitations extérieures, mais irrégulitrement et avec 
exagération. 

23 aout. On trouve la chienne couchée sur le flanc, ne réagissant pas quand 
on l’appelle. Différents groupes musculaires sont en proie 4 des convulsions 
cloniques, non rythmiques, qui sont interrompues par des mouvements de 
« course sur place ». I] ne se produit pas pendant la journée d’attaque épilep- 
tique typique. La salive s’écoule abondamment. De temps en temps, la 
chienne gémit. Cet état dure toute la journée du 23. Le coma survient le soir. 
Pas de convulsions. 

24 aout. Mort. A l'autopsie, on constate des altérations habituelles de 
lécorce cérébrale, la région lésée n’est pas violet foncé, mais verdatre (cou- 
leur habituelle des pigments hémorragiques). On trouve de minces adhé- 
rences entre la dure-mére et la pie-mére. Aucun autre sympt6me anormal. 
Le poids aprés la mort est de 11 kilogr. 200. 

La chienne a yécu neuf jours et dix-huil heures aprés l’opération. 


Je compléterai la description de la maladie par quelques 
brefs extraits d’autres observations et le résumé de différents 
symptomes observés : { 

1° Dans presque tous les cas, la salivation est trés abondante. 
Elle est quelquefois trés marquée (des flaques de salive 
s'étendent sur le plancher, prés du museau du chien, et 
recouvrent parfois tout le plancher). Il faut noter que la salive 
est, dans certains cas, liquide comme de l'eau, dans d’autres, 
glaireuse et visqueuse. 

2° L’état comateux s’observe rarement entre les atlaques 
épileptiques; généralement, c’est la « course sur place », ou 
une excitation motrice trés accusée qui se manifeste pendant 
les intervalles. Le chien s’agite sans arrét dans la cabine, se 
heurte aux objets sans prendre garde a la douleur ni a l’impos- 

-sibilité de surmonter les obstacles rencontrés. I] a souvent une 


: oo allure: fiére, les yeux largement ouverts, la téte haute, les 


oreilles dressées, la démarche dansante (pas d' Espagne). 
Comme il est de régle dans tous les cas graves, on observe 
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bo 


un état comateux entre les séries d'attaques épileptiques. Dans 
le cours de la maladie, il y a deux ou trois séries d’attaques. 
Plus Ja crise épileptique est longue, plus est long l'état coma- 
teux. Le coma précéde ‘parfois la mort de tres peu, et dure 
dans d’autres cas cing a six heures. La respiration est jusqu’a lia 
fin profonde et réguliare, et se ralentit graduellement; elle a 
affecté dans 2 ou 3 cas le type Cheyne-Stokes. 

3° Les symptomes de la maladie se développent dans l’ordre 
suivant : le premier symplome-est généralement la convulsion 
tonique des fléchisseurs des extrémités postérieures. Il est 
intéressant de faire remarquer que ce symptome est le plus 
constant, se manifeste avec des interruptions pendant toute la 
durée de la maladie, et est le dernier & disparaitre dans tous 
les cas de guérison (il peut durer plus de quinze jours). 

Il n’est pas rare que Je premier symptdme soit une conval- 
sion clonique d’un muscle quelconque ou d'un groupe muscu- 
laire entier, ou une convulsion rythmique (battements des pau- 
piéres, ticsde lalangue, de loreille, d'un ou de plusieurs doigts 
d’une patte quelconque). A la suite de ces convulsions isolées, 
apparaissent des convulsions toniques ou cloniques désordon- 
nées de différents groupes musculaires; les convulsions ryth- 
miques persistent et s’exagérent pendant ce temps. Puis se* 
développe une agitalion motrice extréme (voir plus haut), et 
enfin apparait une attaque épileptique qui évolue vers l'état 
de mal. 

4° La période d’incubation, de latence, avant l’apparition des 
premiers symptomes morbides, est variable. Elle dépend d’une 
part des dimensions de la partie gelée et de la durée de Ja con- 
gélation ; elle parait d’autre part sous la dépendancedes facteurs 
individuels de chaque animal. Elle est ordimairement de une a 
trois heures avant l’apparition des premiers symptomes, de 
deux 4 treize heures avant celle de | épilepsie. 

5° La « course sur place », décrite plus haut, est générale- 
ment un sympt6me intermédiaire qui précéde de peu 1’état 
épileplique et se manifeste entre les attaques. Elle peut étre le 
principal symptome si l'état épileptique ne se développe pas. 
Ainsi, le chien n° 11 a « couru'» de la sorte sans relache pen- 
dant quatorze heures, accélérant ou ralentissant le rythme, 

mais présentant ce symptome jusqu’a sa mort. 
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6° La réaction aux excitations extérieures est variable, au 
cours de la maladie et dépend de la, phase ot l'animal se trouve. 
Au début, au moment des. convulsions toniques désordonnées 
et des convulsions cloniques. locales, elle est généralement 
retardée, mais normale. C’est le cas des. réactions de défense 
vis-a-vis du toucher, duchangementde position, d’un bruit,d’un 
appel. Dans tous les cas, il se passe toujours un certain temps 
(quelques secondes) entre l’excitation et le réflexe. L’excitation 
doit étre parfois répétée pour provoquer une réaction; mais 
cette réaction est toujours adéquate; elle correspond a la force 
eti au caractére de lexcitation. Avec le début de l excitation 
motrice augmente l’excitabilité, générale. Les réactions se, pro- 
duisent non seulement avec vivacité, mais avec violence et: 
excés, et ne correspondent aucunement & la force et au carac- 
tére de |’excitation déchainante. 

Pendant les attaques épileptiques, la « course sur place», et 
le coma, animal ne réagit & aucune excitation, méme des- 
tructive. 

7° Dans les cas subaigus 4 forme trainante, qui ont abouti a 
la mort ou 4 la guérison, on observe des troubles de la masti- 
cation, de la déglutition, et des mouvements de la langue. Pour 
avaler 150 grammes de lait, le chien met quelquefois douze 
minutes, sans s’arréter un seul instant. Les mouvements de la 
langue sont maladroits, de méme que ceux des machoires, et la 
déglutition assez bruyante pour attirer l’attention. 

8° Le poids des animaux diminue rapidement. Ainsi le chien 
n°? 5 a perdu 2 kilogr. 1/2 en quatorze heures, le chien n° 9 
2 kilogrammes en treize heures, le chien n° 10 3 kilogrammes 
en cinquante heures, et ainsi de suite. Cette perte de poids 
sexplique partiellement par la grande. déperdition de salive, 
-d’urine, et aussi d’eau par la respiration. 

9° Dans certains cas, on a trouvé dans l’estomac des chiens 
morts une quantité considérable de liquide faiblement troublé, 
de réaction acide, contenant trés peude mucus. 

40° lL y eut quelques formes spéciales. C’est ainsi que nous 
avons pu maintes fois constater des attaques d’épilepsie loca- 


aN _lisées & certains groupes musculaires séparés, une fois (chien 


on? 24) une laryngo-épilepsie. Parfois, a la période de convulsions 
toniques,.¢’est-a-dire au début de la maladie, nous avons vu 
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animal garder pendant plusieurs minutes des poses maniérées: 
en forme ae croix, de vis, de rond, etc. 

Se basant sur les faits qui viennent d’étre exposés, on est en 
droit d’en tirer la conclusion suivante : 4 la suite de la congé- 
lation d'une zone limitée de l’écorce cérébrale, se développe 
successivement une série de symptomes qui présentent l’aspect 
d'une maladie. Cette maladie est caractérisée par le dévelop- 
pement rapide de l’excitation de tous les territoires du systeme 
nerveux. Elle débute par des symptémes sous-corticaux qui 
peuvent parfois rester isolés, mais qui dans tous les cas per- 
sistent et peuvent élre considérés comme constants et inin- 
terrompus. Sur cette base se manifestent les symplomes d’exci- 
tation de l’écorce cérébrale qui vont prévaloir par la suite. 

On ades raisons de croire que lirritation ne se borne pas au 
systéme moteur, mais s’étend & la zone sécrétoire et sensible, 
peut-étre a toute l’étendue du cerveau. Ainsi, on peut consi- 
dérer cet état morbide comme une variété particuliére d’encé- 
phalite toxique argue. 

Les expériences ultérieures ont cherché a préciser Vendroit 
ou se fixe la toxine. I était important de savoir si la toxine, 
formée apres la congélation, reste fixée au systeme nerveux, ou 
si elle le quilte, par exemple pour passer dans le sang. 

Il fallait élucider ce point avant d’entreprendre l'étude des 
réactions d’immunité. Il était également intéressant de con- 
naitre la durée de la formation dé la toxine au niveau de 
Vendroit gelé, et de savoir si cette formation est sous la dépen- 
dance de la congélation méme du tissu nerveux ou des alté- 
rations qui lui sont postérieures. 

Pour résoudre la premiére question, nous avons fait des. 
transfusions de sang venant de chiens malades 4 des animaux 

sains. Des transfusions de quantités égales de sang d’animaux 
sains 4 des chiens bien portants ont servi de controle, bien que 
de pareilles expériences ne fussent pas nécessaires : la trans- 
fusion de sang d’animaux sains se fait couramment au labora- 
toire du Begtactous J. Pavlov sans qu’on ait jamais constaté de 
trouble nerveux aprés cette opération. 

Nous avons injecté lentement, dans la veine fémorale de 
animal, 180 & 300 cent. cubes de sang défibriné et chaulfé a 
40°C. Dans une s*rie de cas, nous avons observé au début de 
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Vinjection des signes de fatigue : le chien se léche les lévres, 
baille plusieurs fois; ses muscles deviennent flasques. Ces 
troubles doivent étre mis en rapport avec le moment ov a été 
pratiquée ja prise de sang: la période d'état épileptique durant 
laquelle, 4 la suite des contractions excessives et presque dis- 
continues de tous les muscles, Je sang contient une grande 
quantité de « substances fatigantes ». Ces signes de fatigue dis- 
paraissent assez vile (en quinze & vingt secondes), et sont peu 
a peu remplacés par des symptomes d’excitation motrice : con- 
tractions spasmodiques des extrémités postérieures et anté- 
rieures, liraillements arythmiques de différents groupes mus- 
culaires, tics rythmiques choréiformes. Nous n’avons pas con- 
staté d’attaque d’épilepsie, mais, dans un cas, nous avons vu une 
excitation motrice extraordinaire : durant trois heures, le chien 
s'est démené dans la chambre, se heurtant parfois aux objets. 
Il réagissait irrégulitrement aux excitations extérieures. Les 
symptomes spastiques apparurent en méme temps, et la marche 
de l’animal devint irréguliére. Ce chien avait recu 300 cent. 
cubes de sang défibriné d’un autre chien qui ailait succomber 
en crise épileptique. En général, tous ces symptémes dispa- 
raissent sans incident trois & quatre heures aprés la transfusion 
et ’animal guérit sans complications. Chez ce seul chien, qui 
avait recu 300 cent. cubes de sang, et avait traversé une période 
de grande excitation motrice, les symptémes spastiques se sont 
maintenus pendant deux jours. Ainsi, la question de la présence 
des substances toxiques dans le sang, au dela du systéme ner- 
veux, doit étre résolue par l’affirmative. 

Pour répondre a la seconde question, nous avons introduit 
sous la dure-mére d’un chien sain, 4 la surface de l’écorce céré- 
brale, en dehors de la zone motrice, des portions gelées de sub- 
stance cérébrale. Nous n’avons fait jusqu’& présent que deux 
expériences de ce genre. 

Dans la premiere, la portion gelée fut prélevée sur un chien 
qui allait succomber en élat de mal épileptique, peu avant sa 
mort. L’animal inoculé présenta une maladie grave avec divers 
symptomes convulsifs, excitation motrice généralisée, et attaques 


; ~ dépilepsie localisée. Il n’y eut pas de généralisation des 


-attaques épileptiques. L’animal fut malade quelques jours else 
_ rétablit sans aucune trace. 
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Dans la seconde expérience, c’est au commencement de la 
maladie, immédiatement apres la, premiere altaque d’épilepsie 
(trois heures aprés la congélation), que le prélevement fut opéré. 

Le chien inoculé fut également malade, mais on ne nota chez 
lui que des convulsions toniques, surtout des extrémités poslé- 
rieures, elune légére excitation motrice générale. I refusa la 
nourriture pendant deux jours) et se rétablit ensuite, 

Le nombre de nos expériences est trop, peu élevé, pour en 
tirer des conclusions définitives; elles démontrent pourtant a 
un certain point l'augmentation, avec le temps de la quantilé 
des substances toxiques dans la partie congelée, et le role des 
altérations successives développées dans la portion gelée du 
cerveau qui reste en connexion avec l’organisme. entier dans 
le développement de ces substances. 


Parallélement & ces expériences, nous avons tenté d’immuni- 
ser les animaux contre l’autoloxine qui se forme pendant la 
congélation. 

Nous avons employé deux procédés. Dans un premier ordre — 
de faits, la congélation fut répétée plusieurs fois & « doses » 
croissantes. Ainsi, la congélation de |’écorce cérébrale du, chien 
n° 13 dura la premiére fois trente,secondes, la deuxiéme qua- 
rante-cing secondes, et la troisieme soixante secondes. Cette 
derniére dose est déja une dose mortelle. Apres. chaque inten- 
vention, les symptémes apparaissaient plus rapidement et 
duraient moins longtemps. On peut ainsi noler deux faits : 
d’une part, une sensibilité plus grande vis-a-vis de la substance 
introduite; d’autre part, un épuisement rapide de son. action. 
Ainsi, chez le chien n° 13, tous les symptomes, les, attaques 
épileptiques y comprises, se sont développés et ont disparu en 
deux heures et demie aprés la troisitme congélation. 

La période de crises épileptiques fut, caractérisée par cing 
attaques typiques graves, qui durérent de une minute et demie 
& trois minutes; elles se sont rapidement succédé. et ont duré 
au total prés de quarante minutes. Trois heures plus, tard, l’ani- 
mal ne présentait aucun signe d’excitation motrice, paraissait 
dans une légére torpeur, et le jour suivant pouvait étre consi- 
déré comme guéri. 

La méme méthode d’immunisation employée dans d’autres 
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cas donna les mémes résultats. Il faut cependant faire remar- 
quer que tous les.animaux ne supportent pas de telles « doses » 
de congélation croissantes. Une partie succombe, de causes 
encore inconnues ; fautes possibles, dans l’application des 
« doses » répétées (cette méthode est en période d’élaboration 
et n’est pas encore aw point), ou choc anaphylactique. La solur 
tion du; probléme est a l'étude. 

Le second moyen d’immunisation a quelque chose d'un peu 
accidentel : « les animaux ayantrecu une « dose » mortelle de 
congélation ne périssent pas tous ; quelquefois (3 cas sur 20), la 
guérison survient aprés la forme typique décrite plus haut de 
la maladie. Si un tel animal subit plus tard une dose plus que 
mortelle de congélation, il présente une maladie trés courte 
et vite avortée, et se remet trés vite, en quelques heures. Nous 
avons également essayé d’obtenir immunisation chez le chien 
par injection sous-cutanée d’une émulsion de substance céré- 
brale congelée prélevée sur des animaux qui allaient succomber 
avec. des troubles typiques; ce moyen n’a pas réussi. 

Derniérement, un autre procédé d’immunisation fut utilisé : 
lintroduction sous la dure-mére d’un animal sain de parcelles 
d’écorce cérébrale congelée prise & un chien, malade. L’animal 
ainsi traité regut ensuite une « dose » de cungélation stirement 
mortelle (120. secondes), et se remit facilement des troubles 
qu il présenta : quatorze heures aprés la congélation, tous les 
symptémes morbides avaient disparu. Pendant quelque temps 
(vingt-quatre heures), animal réagit avec plus de vivacité 
aux excitations exlérieures, mais ce trouble a disparu rapide- 
ment. Ce cas est malheureusement encore unique, mais nous 
ayons eatrepris de nombreuses expériences analogues. 

Knfin, nous avons eu la chance de pouvoir utiliser la congé- 
lation de l’écorce cérébrale dans un but thérapeutique chez un 

- animal malade. Ce cas est tres instructif, et je me permets de 
le citer avec plus de détails. Il s’agit d’un chien qui souffrait 
depuis quelque temps d’un tic rythmique de la téte et du cou, 
séquelle probable dela peste des chiens. Il présentait des con- 

-tractions rythmiques des muscles du cou, ainsi qu’un cligne- 

- ment continu des deux paupiéres. Sans interruption, prés de 


; 130 fois par minute, se produisait un mouvement de torsion 


5; de la téte de gauche a droite. Le clignement des paupiéres 
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subissait des arréts de une & quatre secondes, mais d’une facon 
irréguliére, puisqu’il avait lieu par instants sans arrét. 

Les mouvements de la téte, continués pendant le sommeil, 
étaient trahis par le frissonnement des oreilles. L’amplitude du 
déplacement de la téte était d’environ 1 centimetre (longueur 
du déplacement du nez du chien couché). 

Le 29 septembre 1925, trépanation dans la zone habiluelle occi- 
pitale; une petite portion d’écorce cérébrale est soumise & une 
congélation de vingt-cing secondes. Dés que l’effet de la narcose 
eut cessé, Jes mouvements de la téte et le clignement des pau- 
piéres recommencérent avec plus d’intensilé. La téte du chien 
sautait littéralement sur le plancher. Les mouvements du nez 
devinrent trois & quatre fois plus accentués, de méme que le 
clignement des paupiéres. Ces symptémes se ralentissent gra- 
duellement pour reprendre, trois jours aprés l’opération, le 
méme type qu’auparavant. 

Le 2 octobre, l’opération fut répétée du cété opposé. Quand le 
chien sortit de la narcose, tous les tics disparurent bientét 
complétement. 

Le deuxiéme et le troisitme jour, il n’y eut aucune convul- 
sion. Le quatriéme jour, le tic reparut. En méme temps, on 
remarqua une tuméfaction du cdté droit de la téte. Les sutures 
furent enlevées, et de la plaie sortirent des épanchements 
coagulés et infectés de sang et de sérum sanguinolent. Le 
7 octobre, les mouvements convulsifs avaient presque disparu 
pour cesser bientét entiérement. Ils ne reparurent depuis que de 
temps en temps et pour quelques heures. Au moment de la 
guérison de la plaie, le chien était déjé en bonne santé, et ne 
conservait qu’une certaine gaucherie dans les mouvements de 
la téte, surtout lorsqu’on l’appelait & Vimproviste. Trois 
semaines s’écoulérent, puis un accident survint. Le chien, 
atlaché hors de sa cabine, dans le corridor, au moyen d’une 
chaine, se tourna la chaine autour du cou et se trouva presque 
pendu. Je trouvai l’animal & peu prés étouffé. Délivré, il resta 
couché quelque temps, n’ayant pas la force de se lever. Puis, le 
tic reparut et dura une journée, aprés quoi il cessa. Le chien est 
de nouveau en bonne santé. 

A lanalyse, il faut retenir les points suivants : 

1° Liaggravation des convulsions immédiatement apres la ~ 
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premiére coagulation démontre que la partie lésée du systéme 
nerveux, le groupe de cellules atteintes, est trés sensible & 
Vaction de l'agent toxique, comme si elle avait attiré sur elle la 
substance toxique circulant dans le sang ou répandue dans le 
systeme nerveux. 

2° Aprés répétilion de la congélation, la sensibilité de ce 
point lésé du systéme nerveux s’est révélée comme amoindrie 
vis-a-vis du méme agent toxique; plus tard, l’excitation ryth- 
mique de cette région a disparu. 

3° Liexcitabilité facile de cette région lésée sous l’influence 
de diverses irritations extérieures lui est reslée propre. L’infec- 
tion de la plaie, l’asphyxie accidentelle dont a souffert l’animal, 
ont été l’occasion d’une rechute, temporaire il est vrai, de la 
maladie des lics d’auparavant. 

Ona eu l’impression que toute irritation du systeme nerveux 
se manifeste par des troubles de l’endroit lésé. 

4° T| faut donc admettre qu’au cours de Vimmunisation de 
Vanimal par son auto-neurotoxine, il n’y eut aucune répara- 
tion des cellules nerveuses malades. Si malgré cela les symp- 
tomes de la maladie ont disparu, il ne faut pas en chercher la 
raison dans la guérison des cellules nerveuses, mais dans une 
modification intime du milieu. Les cellules nerveuses de la 
région malade étaient irrilées rythmiquement par certaines 
substances circulant dans le milieu sanguin qui étaient indiffé- 
rentes aux autres cellules nerveuses. L’immunisation a fait 
apparaitre de nouvelles substances qui ont transformé les cel- 
lules lésées en les rendant aussi indifférentes aux substances 
primitives; mais elles ont conservé leur faculté de réagir faci- 
lement aux irritations d’autres agents. IL me semble que c’est . 
ainsi que ce phénoméne peut étre expliqué. 


Que nous apporte de nouveau cette étude ? 

4° Aprés la congélation de portions limitées de |’écorce 
-cérébrale chez le chien, il apparait dans son organisme une 
substance qui agit sur le systeme nerveux comme un 
_ poison nerveux, une neurotoxine. Cette substance (ou combi- 
- naison de substances) peut étre nommée auloneurotoxine. 
2° Cette substance a pour effet de reproduire tous les syn- 
-dromes cliniques d’ordre hypercinétique. 
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3° L’immunisation par une partie de l’organe a ce trait par- 
ticulier que cette partie reste en connexion avec l’organisme 
entier. Il s'y produit des altérations tissulaires exclusivement 
locales. L’état physique de l’organe est seul changé pour un 
temps trés court. C’est au moment du dégel que commencent 
les altérations chimiques de l’organe qui s‘effectuent ensuite 
au sein de l’organisme. Ainsi, le cycle des altérations de 
l’organe se'rapproche de celui qui a lieu dans l’organisme au 
cours de diverses affections naturelles. 


Telles sont les données concernant le probléme de l’immu- 
nité active; cetle question est loin d’étre résolue et exige des 
recherches ultérieures. 

De méme, nous venons seulement d’aborder la question de 
limmunité passive par le sérum. C’est un travail qui sera 
dirigé dans deux directions. Dune part, on injectera a des 
chiens du sérum ou plus simplement du sang d’animaux immu- 
nisés, et on les soumettra & une « dose » mortelle de congéla- 
tion de l’écorce cérébrale. 

D’autre part, des chiens souffrant de diverses maladies 
nerveuses (tics, 6pilepsie) recevront du sérum d’animaux 
immunisés. On ne peut encore prévoir les résultats d’un sem- 
blable traitement. Nous ignorons pour le moment le réle pra- 
tique de nos expériences dans la cliniqne neurologique. Nous 
ignorons de méme quelles maladies nerveuses nous offrirait 
une chance de succes. 

Nous avons constaté plus haut que la congélation de l’écorce 
cérébrale chez le chien produit une encéphalite aigué toxique. 
Ses sympltomes sont trés variés; le plus grave est |’état épilep- 
tique qui peut pourtant faire défaut. On ne peut donc aftirmer 
que l'état épileptique soit un résultat spécifique de l’action de 
l’auto-toxine de congélation. Il est aussi fort possible que ce ne 
sont pas l’épilepsie, ni la chorée, mais d'autres affections du 
syslome ‘nerveux ou leurs séquelles (encéphalite, parkinso- 
nisme, sclérose en plaques, etc.), qui nous fourniront un terrain 
favorable aux expériences cliniques. 


Dans ce travail, je ne parle pas de l'étude microscopique du 
cerveau des chiens qui ont péri; c’est que cette étude, pour- _ 


* 
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suivie par M™ le D" Lebednisky, n’est pas encore terminée et 
que les données ne sont pas encore rassemblées. Dés a pré- 
sent, on sait quela congélation de l’écorce cérébrale provoque 
des altérations graves de presque toute I’étendue du cerveau, 
notamment de différentes régions de ]’écorce, des centres sous- 
corticaux et du cervelet. Ce sont des lésions parenchymateuses 
(destruction et dégénérescence graisseuse des céllules ner- 
veuses) et interstitielles (infiltrations de diverses régions céré- 
brales par des cellules migratrices et formation d’une gaine 
autour des vaisseaux sanguins). 

‘En terminant cet article, je voudrais présenter encore les 
observations suivantes : 

Si la congélation d’une partie du systeme nerveux permet 
le développement d’une substance toxique par le tissu nerveux 
normal, on peut se demander si une substance analogue ne 
naitrait pas de la congélation d'autres tissus. 

En soumettant & la congélation des organes symétriques, 
comme le testicule, la glande thyroide, les glandes salivaires, 
jai obtenu des altérations de l’autre organe non lésé. On avait 
Yimpression qu'il naissait vraiment de ces tissus une toxine de 
spécificité relative. : 

Considérant qu’il existe entre les tumeurs malignes et l'orga- 
nisme otelles se développent un certain antagonisme, dans la 
plupart des cas en faveur de la tumeur, j'ai eu l’idée de con- 
geler plusieurs de ces tumeurs. Mon bypothése est la suivante : 
Vautotoxine d’une tumeur cancéreuse peut diminuer l’agres- 
sivité de cette tumeur, sa résistance dans la lutte contre l’orga- 
nisme malade et exalter par conséquent les défenses naturelles. 

Je poursuis actuellement ces expériences au moyen de |’air 
liquide. 


Nota. — Depuis trois mois que cet article a été rédigé, nous avons obtenu 
un sérum, que nous employons constamment avec succés a titre préventif. 
Les chiens injectés le jour précédent ou bien 4 4 5 heures avant l’opération 
avec 5-6 c.c. d’un tel sérum préventif sous la dure-mére elt soumis ensuite 


- A ‘une congélation de l’écorce cérébrale, ne présentérent aucun des symp- 


tomes morbides habituels, ou guérirent apres une attaque passagére. Nous 
avons jusqu’A présent essayé ce procédé d’immunisation passive chez 
neuf chiens, dont quatre ne présentérent aucun état morbide et tous les neuf 


_.. sont, restés vivants. 


. Ge sérifm ne produit aucun effet curatif chez les animaux qui présentent 
déja des symptomes d’épilepsie. Quoique ces expériences soient encore peu 
nombreuses (deux). leur résultat négatif parait se trouver en parfait accord 
avec l’impossibilité de combattre le tétanos ou Ja rage déclarée par un sérum 


- antiloxique. 


TRAITEMENT DES INFLAMMATIONS SUPPUREES 
PAR LES FILTRATS 
D'APRES LA METHODE DE BESREDKA, 


par le prof..N. N. BOURDENKO et N. L. GIVAGO. 


Travail de l'Institut scientifique du Commissariat de la Santé 
publique (service du prof. L. A. Tarassevrrcn) et de la 
Clinique chirurgicale de i Université (service du Prof. Bowr- 
DENKO). 


Les premiers travaux sur l‘immunité culanée et sur le trai- 
tement local des processus inflammatoires suppurés appar- 
tiennent au prof. Besredka. 

Les recherches expérimentales du prof. Besredka furent 
suivies aussitét d’applications cliniques, aussi bien dans les 
maladies internes qu’en chirurgie, notamment, dans les infec- 
lions & staphylocoques et & streptocoques. Les résultats de ces 
applications, parus dans les journaux de médecine francais, a 
partir de 1923, nous ont incités 4 reproduire, d'une part, les 
expériences de laboratoire et, d'autre part, le traitement des 
malades. Nos expériences de Jaboratoire furent si concluantes 
que nous etimes la certitude d obtenir, en clinique, des résultats 
analogues & ceux des cliniciens frangais. 

Nous avons commencé par employer les filtrats en les intro- 
duisant dans la pean en divers endroits, c’est-a-dire en prati- 
quant « la cuti-vaccination en nappe ». Mais nous avons bientét 
abandonné cette méthode, de crainte d’obtenir des phénoménes 
d’anaphylaxie (un cas). D’ailleurs, les compresses et les tam- 
pons, imbibés de filtrats, présentaient des avantages inconles- 
tables : ils donnaient lieu & une cicatrisation plus rapide et 
raccourcissaient la durée de la maladie. 

Les filtrats étaient préparés de la maniére suivante : aprés 
ensemencement du pus des malades, en boite de Petri, sur le 
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milieu d’élection, on procédait & l'isolement du microbe domi- 
nant; dans la plupart des cas, il s’agissait du staphylocoque. 
On ensemencait ensuite ce dernier en bouillon que l'on filtrait 
aprés des intervalles différents. Les essais des filtrats, faits 
aprés trois, huit, quinze et vingt jours de séjour & l’étuve a 37°, 
ont montré que les meilleurs résultats étaient obtenus avec des 
filtrats de huit & douze jours; ce sont ceux-ci que nous avons 
empioyés de préférence. Aprés vérification de la stérilité du 
filtrat, on déterminait l’alcalinité (concentration en PH) et on 
réensemencait encore une fois avec le méme microbe. Si, aprés 
vingt-quatre heures d’étuve, le microbe ne poussait pas, on 
passait le liquide sur bougie : le second filtrat ainsi obtenu 
était prét & étre employé. Si, au contraire, le microbe poussait 
dans le premier filtrat, on laissait la culture 4 l’étuve pendant 
huit & dix jours, aprés quoi on procédait a la seconde filtration, 
suivie d’un nouvel ensemencement et d’une troisiéme filtration. 
Parallélement 4 l'emploi du filtrat, nous nous sommes servis, 
a titre de contréle, de bouillon ordinaire ayant le méme degré 
d’alcalinité que le filtrat (PH = 7,2). 

Voici, d'abord, quelques expériences faites sur des animaux. 

1. — 2 cobayes, pesant 350 grammes, étaient enveloppés de 
compresses imbibées de filtrat d’une culture de staphylocoques 
de huit jours; ces compresses étaient laissées & demeure pen- 
dant vingt-quatre heures. 

Deux autres cobayes, d’un poids a peu prés analogue, étaient 
enveloppés de compresses imbibées de bouillon ordinaire de 
méme alcalinité. 

Le lendemain, les compresses étaient enlevées, et les 
4 cobayes, ainsi que 2 témoins non pansés, étaient inoculés 
sous la peau avec 2 cent. cubes d'une culture de staphylo- 
coques de vingt-quatre heures sur bouillon-sérum. 

Vingt-neuf heures aprés, tous les cobayes ayant servi de 
témoins sont morts; seuls survécurent les cobayes qui avaient 
été enveloppés de compresses imbibées de filtrat staphylococ- 


cique. 
JI. — Un mélange, composé de fillrat et de culture en bouil- 


os lon, est introduit sous la peau. Sur 4 cobayes ainsi injectés, 


. 2 survivent; 2 autres meurent : l’un quarante heures aprés 
* Vinoculation, l'autre quarante-huit heures aprés. Deux témoins 
Se 16 
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ayant recu le staphylocoque seul, sans filtrat, meurent égale- 
ment. 

III. — Des cobayes sont inoculés dans le péritoine, les uns 
avec un mélange de filtrat et de culture, les autres avec un 
mélange de bouillon et de culture. Tous ces cobayes meurent. 

Il ressort de ces expériences que le filtrat n’exerce aucune 
action lorsqu’il est introduit dans le péritoine; il exerce une 
action trés faible en injection sous-cutanée, et, au contraire, 
une action trés nelte lorsqu’il est appliqué sur la peau. 

Les filtrats streptococciques se comportent de méme. Lors- 
qu’on procéde & la cuti-vaccination en nappe ou bien lorsqu’on 
applique des compresses, imbibées de filtrat, sur la peau, les 
animaux se trouvent préservés contre l’escarre que l'on voit 
apparaitre chez les animaux témoins, frictionnés ou scarifiés 
sur la peau rasée du ventre avec des slreptocoques virulents. 

IV. — Nous avons essayé l’immunisation croisée en 
employant le filtrat staphylococcique contre inoculation des 
streplocoques et vice versa. 

Tous nos animaux sont morts entre le troisieme et le 
septiéme jour. 


* 
+ + 


Nos filtrats étaient préparés avec des staphylocoques blancs 
ou jaunes, souvent avec le streptocoque; il nous fallait quel- 
quefois recourir aux filtrats mixtes : staphylococcique et strep- 
tococcique, pyocyanique, etc. 

Au début de notre travail, nous nous sommes servis exclu- 
sivement d’autovaccin; dans la suite, nous avons employé des 
filtrats préparés avec des cultures de laboratoire. Les résultats 
ont été & peu prés les mémes; aussi avons-nous eu la, possibi- 
lité d’appliquer des filtrats préparés d’avance, aussitét que 
Vexamen du pus nous montrait & quelle espece de microbe on 
avait affaire. 

Nos malades ont été traités : 

1° Au moyen de tampons imbibés de filtrat, introduits dans 
la plaie; 

2° Au moyen de compresses imbibées de filtrats; 

3° Par injections intradermiques de filtrat dans la zone 
infectée ; . 
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4° Par introduction de filtrat, d’aprés la méthode de Dakin. 

Les filtrats ont été employés aussi bien dans les infections 
aigués que chroniques : 7 ostéomyélites chroniques; 2 tuber- 
culoses osseuses des cétes (infection mixte); 2 endochendrites 
chroniques apres fitvre typhoide; 3 phlegmons diffus; & panaris; 
2 périostites; 10 cas de furonculose ; 2 arthrites tuberculeuses d 
infection mixte ; 6 infections puerpérales. 

Les malades traités étaient des malades couchés ou des 
malades ambulants. 

Dans la plupart des cas, tous les moyens connus de traitement 
avaient été déja essayés antérieurement en vain, y compris des 
interventions chirurgicales répétées et des injections & titre 
d’autovaccinothérapic. 

Apres le traitement de Besredka, dans 80 p. 100 des cas, il 
fut constaté une amélioration, a la fois locale et générale. 

Dans les plaies & sécrétion profuse, notamment, dans un cas 
d’anthrax, le pus changea rapidement de caractére ; aprés 
deux applications de vaccin, d’épais et nauséabond, il devint 
plus liquide, plus clair et moins abondant. Sous l’influence du 
traitement, les granulations devenaient roses d’abord, puis 
rouges intense, avec tendance & la cicatrisalion. L’examen 
microscopique montrait une phagocytose trés prononcée et la 
disparition de microbes. libres; c’est ainsi qu’évoluérent tous 
les cas de panaris et de phlegmons. 

Dans les ostéomyélites aigués, s’accompagnant de phéno- 
ménes toxiques graves, il en était de méme; la maladie évo- 
luait un peu plus lentement; |’état général de ces malades 
s'améliorait rapidement. 

Par contre, dans les cas graves avec infection généralisée, 
Vapplication de filtrat ne produisait aucune réaction prononcée; 
cependant, localement le tableau clinique présentait la méme 
évolution que celle décrite ci-dessus. 

Dans les ostéomyélites chroniques, présentant des alterna- 
tives d’aggravation et d’amélioration, passibles d’une inter- 
vention chirurgicale, nous procédions de la maniére suivante : 
aprés élimination de séquestres, les bords de la plaie étaient 


“e - avivés-et la peau mobilisée, en vue de la fermeture de la plaie 


oe opératoire. Avant de fermer la plaie, on y versait du filtrat. 
On appliquait le pansement spécifique par-dessus, en sur- 


‘ 
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veillant de prés la température et I’état général des malades. 
Voici les observations de trois malades de cette catégorie : 


Ossgrvation n° 41. — P-S. P...., quatorze ans, feuille d’observation 
n° 3768. Diagnostic : Ostéomyélite chronique de la jambe droite. Entré a 
Vhopital le 4et octobre 1923, avec plaice suppurée de 5-7 centimetres dans 
le liers supérieur de la jambe droite. Malade depuis trois ans. 

22 octobre : On fait une opération sous le chloroforme, avec trépanation 
de I'os le long de la diaphyse. On introduit du filtrat autovaccin dans la plaie 
et on recoud la plaie. 

23 octobre : Etat général satisfaisant. Pouls, 110; température, 3697-376. 
Douleurs. 

24 octobre : Etat général bon. Les douleurs ont diminué. Pouls, 100; 
température, 38°-37°9. 

25 octobre : Pansement. La plaie s’est fermée par premiére intention, 
exceptéa l’endroit de l’ancienne fistule ott les bords de la plaie se sont un 
peu écartés. La douleur a disparu. Pouls, 90; température, 36°8-3793. 

26 octobre : Etat général bon. Pouls, 84; température, 36°-36°. 

27 octobre: On enléve deux points de suture. L’aspect de la plaie est 
bon. Température, 36°8-36°9. 

29 octobre : On enléve tous les points de suture. Il reste une petite fis- 
tule 4 lendroit de l’ancienne. Température, 36°3-36¢8. 

31 octobre : On introduit du filtrat dans la fistule. Température, 36°8-37°. 

2 novembre : Légére sécrétion a l’endroit de l’ancienne fistule. Tempéra- 
ture, 36°2-36°5. 

145 novembre : Lasécrétion a disparu. Température, 36°4-36°8. 

47 novembre : Etat général bon. Température, 36°8-36°6. 

22 novembre: Etat de la plaie satisfaisant. Une trés petite quantilé de 
sérosité s’écoule de la fistule. Température, 36°7-36°6. 

5 décembre : La fistule se ferme. Le malade marche beaucoup. 

30 décembre : Le malade quitte ’hdpital en bon état. 


OBSERVATION n° 2. — B.-C. A...., dix-neuf ans, feuille d’observation n° 3642. 
Entre 4 lVhépital le 14 décembre 1923. Malade depuis un an; sans cause 
apparente, des douleurs ont commencé dans la cuisse droite; la tem- 
pérature est montée a 38°; les mouvements du membre sont limités par 
suite de ladouleur. Le malade est resté pendant un mois dans cet état, aprés 
quoi on lui a fait une séquestrotomie. 

L’opération fut suivie d’une amélioration considérable et, cing mois apres, 
le malade quittait !hopital complétement guéri; la plaie était entiérement 
fermée. 

{ly a dix jours, réapparition des mémes sympt6mes qu’au début de la 
maladie; quelques jours aprés, une fistule s’ouvre au tiers inférieur de la 
partie interne de la cuisse. Température, 3902. 

La radiographie montre un séquestre de 5 centimétres, au tiers infé- 
rieur du fémur. 

24 décembre : Opération. Sous l’éther, on procéde A une séquestrotomie. 
On introduit dans la plaie du filtrat d’autovaccin. La plaie est complétement 
refermée. 

29 décembre : Une partie des points de suture, au milieu de Vincision 
opératoire, lachent et suppurent sur une longueur de 4 centimétres. 


' 
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Au fond de la plaie, on voit une masse purulente liquide. 

Les fils suppurés sont enlevés, les autres sont en bon état. On verse du 
filtrat dans la plaie. 

3 janvier : On enléve les points de suture non suppurés. La plaie s’est 
remplie en grande partie de granulations. On verse du filtrat. Pansement 
sec. 

8 janvier : 4 centimétres au-dessous de la plaie, un abcés en fusée. On 
Vincise et on tamponne avec de la gaze imbibée de filtrat. 

La cavité de la plaie et les granulations sont en bon état; il n’y a presque 
pas de pus; la plaie a diminué de moitié. Pansement au filtrat. 

12 janvier : La plaie opératoire s’est fermée. Léger écoulement de pus par 
Vincision. L’état de cette derniére est satisfaisant. 

48 janvier: A lendroit de Vincision de l’abcés en fusée, il reste une petite 
fistule, n’allant pas jusqu’a l’os, de 3 centimétres de profondeur, entourée de 
granulations vives, avec une trés légére sécrétion de pus. On verse du 
filtrat dans la fistule. 

48 janvier au 8 février : La fistule se ferme complélement et le malade 
quitte Vhopital le 8 février 1924 en bon état. 


OssERVATION n° 3. — L. V. D..., quarante-cing ans, feuille d’observation 
n° 2786, entre a Vhopital le 11 juillet 1923. 

Diagnostic : Ostéomyélite chronique de l’épaule droite. 

A la suite dune blessure par arme a feu, en 1915, apparition de fistules. 

3 opérations de séquestrotomie. 

Dans la région de l’épaule droite, cicatrices et fistules : 1° 4 la surface 
antérieure de l’épaule; 2° 4 sa surface postérieure ; 3° dans le creux axillaire. 
L’épaule est en adduction. L’articulation est absolument ankylosée. 

Du 44 juillet au 27 septembre: Traitement par les procédés conservateurs 
habituels : pansements, compresses. 

28 septembre : Injection de 5 millions de microbes (autovaccin). 

30 septembre : La peau autour de la fistule postérieure est hyperémiée. 
A Vendroit de la piqure, on remarque une légére douleur et un peu de tumé- 
faction. 

Jer octobre : Des granulations apparaissent autour de la fistule. La sup- 
puration est assez abondante. 

2 octobre : Injection de 10 millions de microbes (autovaccin). 

3 octobre : Inflammation d’un rouge vif autour de la fistule. La suppura- 
tion augmente. 

6 octobre : Injection de 10 millions de microbes (autovaccin). 

7 octobre : Douleur dans l’épaule, suppuration abondante. Tempéra- 
ture 37°8. 

44 octobre : Injection de 10 millions de microbes (autovaccin). 

46 octobre : La suppuration de la fistule postérieure est tarie; la fistule 
axillaire sécréte un liquide séreux. Injection de 10 millions de microbes 
(autovaccin). 

- 92 octobre : La fistule axillaire suppure; la fistule postérieure se ferme. On 
injecte 20 millions de microbes (autovaccin). 
’- 26 octobre : Les deux fistules suppurent. Température 36°6-36°7. 
_-.. 97 octobre : La fistule axiilaire suppure moins. Injection de 20 millions de 
_ microbes (autovaccin). Température 36°-36°7. 
_. 2novembre : L’état des fistules n’a pas changé. Injection de 20 millions de 
microbes (autovaccin), Température 36°-36°7, 
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4 novembre ; Pansement. L’état des fistules n’a pas changé. Tempéra- 
ture 36°2-36°4. 

6 novembre : Les fistules suppurent. Température 36°1-36°. 

Du 7 novembre au 16 novembre : Les fistules sont stationnaires. 

{9 novembre : La fistule axillaire s’est fermée ; celle de lépaule sécréte du 
pus. Les granulations sont vives. Température 36°4-36°6. 

20 novembre : On préléve du pus pour obtenir un autovaccin. Tempéra- 
ture 36°3-36°5. Le pus contient des staphylocoques blancs. 

2% novembre : Les fistules n’ont pas changé. La suppuration est insigni- 
fiante. Température 36°4-36°7. 

29 novembre : Opération. Sous le chloroforme-éther, on fait une incision 
de la peau en suivant la cicatrice de la partie postérieure de l’épaule, le long 
de la fistule conduisant 4 la téte de !humérus. On,constate sur la téte de 
Vhumérus une [ésion osseuse recouverte de granulations. On enléve a la 
curette les granulations et les parties dégénérées ; on introduit dans la plaie 
du filtrat d’autovaccin. La plaie est refermée. Température 36°2-36°3. 

ie décembre : La plaie est en bon état. Pas de suppuration. Tempéra- 
ture 37°4-38°. 

6 décembre : La piaie est en bon état. On constate un peu de pus au 
milieu de son trajel; on enléve les fils. 

Du 10 décembre au 20 décembre : Une fistule apparait a l’endroit de la sup- 
puration ; la sonde se heurte, 4 une distance de 6 centimétres, dans la pro- 
fondeur et en bas, 4 l’os dénudé. La fistule est entourée de granulalions 
vives. La suppuration est insignifiante. Le reste de la plaie se ferme. 


Les faits qui viennent détre relatés nous conduisent a la 
conclusion suivante : l’introduction des filtrats dans la profon- 
deur des plaies n’a jamais donné lieu & aucun phénoméne 
secondaire; par contre, elle semblait propice a la lutte contre 
linfection. 

Nous deyons signaler un phénoméne extr¢émement précieux 
au point de vue clinique : l’apparition précoce des granula- 
tions, et, par conséquent, la rapidité du processus de cicatri- 
sation. Nous renvoyons & l’observation n°? 2. 

Les infections graves qui s’'accompagnent de métastases 
donnent aussi des résultats bien caractérisés. Tel fut le cas dans 
une infection streptococcique post-opératoire, conséculive A 
une opération ostéoplastique du pied, chez un enfant de 
quatorze ans. 


Le second jour aprés l'’opération, le 29 décembre, ascension brusque de la 
température. Tableau clinique d'une infection grave. Pouls 102, langue 
séche ; léevres fuligineuses. La plaie est séche, recouverte d’un enduit blanc 
grisatre. Le pus contient du streptocoque pur. 

Tous les moyens de localiser l'infection sont essayés. La plaie est 
débridée largement 4 deux reprises. On la tamponne énergiquement. Des 
injections de streplo-jatrene sont employées. On mobtient aucun résultat 


TRAITEMENT DES INFLAMMATIONS SUPPUREES 239 


salisfaisant. Nous décidons alors avec le Dr Bomme, le médecin traitant, 
dessayer le filtrat : vingt-quatre heures apres, la température commence a 
baisser. Le surlendemain, nouvelle ascension thermique. On constate l'appa- 
rition d'une collection purulente a streptocoques dans la cuisse saine. Toute 
la plaie est largement tamponnée avec des compresses imprégnées de filtrat ; 
la température baisse graduellement jusqu’é atteindre la normale en huit 
jours. En méme temps, les plaies commencent a granuler. 


I.e dernier groupe, le plus nombreux, se rapporte & des 
malades atteints de furonculose récidivante chronique, chez 
lesquels tous les moyens de traitement avaient été essayés en 
vain. 

Les compresses étendues, dépassant largement la région 
malade et enveloppant une grande partie du corps, furent 
employées. L’évolution de la maladie nous montra l’action 
bienfaisante du filtrat : la peau infiltrée, rouge, luisante 
palissait et diminuait d’étendue; Vinflammation disparaissait 
irés rapidement. La sécrétion des furoncles devenait aussitdt 
séreuse. On n’observait jamais de dissémination aux parties 
saines de la peau des furoncles traités par les filtrats. Dans les 
cas qui ont élé partliculiérement tenaces et qui duraient depuis 
des années, on avait recours & des injections intradermiques 
d’autofiltrat & petites doses (2-2 cent. cubes), en trois ou quatre, 
piqires. Nous avons eu deux cas de ce genre. Au bout d’un 
traitement relativement court, les malades étaient guéris ; ils 
n’ont pas eu de récidives pendant les douze mois qu’a duré 
notre observation. 

Nous avons obtenu des résultats aussi favorables dans des 
cas de pyodermites, évoluant pendant des semaines. Nous 


ayons observé deux cas de ce genre, dont un surtout trés 
typique. 

(Dispensaire des chemins de fer de Moscou-Yoursk.) Enfant de douze ans, 
débile, peu développé pour son age. Souffre depuis deux mois de pyoder- 
mite. L’affection a pour siége la peau de l’abdomen, sur une surface de 24 sur 
28 centimetres, depuis l’apophyse xyphoide jusqu’au pubis et depuis la ligne 
axillaire droite jusqu’a la ligne axillaire gauche. On avait essayé successive- 
ment et en vain différents moyens de traitement : phytine, huile de foie de 
morue, lécitine, glycérophosphate de chaux, fer, arsenic, etc. Extérieure- 
- ment, différentes pommades, compresses, etc... A partir du 17 ayril 1924, on 

ie commence a employer des filtrats en pansement. Vers le 15 mai, !’enfant était 
‘guéri. 
: Spa 
Nous devons signaler encore un groupe de malades traités 


240 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


par les filtrats; ce sont les cas de tuberculose chirurgicale 
accompagnée d'infection mixte. Depuis 1912, nous essayons de 
l'autovaccinothérapie staphylococcique. Nos essais ne peuvent 
guére étre considérés comme favorables; cette autovaccino- 
thérapie, méme conduite avec beaucoup de ménagement, donne 
toujours, chez les tuberculeux, des réactions trés violentes. 
C’est pour cela qu'il nous a paru tout indiqué d’essayer le trai- 
tement par le vaccin Besredka. Nous n’avons eu que quatre 
malades de ce genre & notre disposition; or, dans tous Ces cas, 
nous avons obtenu des résultats trés encourageants. 


La malade N.-A. E..., quarante ans, entre 4 lhopital de Semachko pour 
une tuberculose du genou. 

Le genou présente une fistule au-dessus de la rotule et sur la téte du 
péroné. Toute la région articulaire est enflée, cedématiée et chaude. A la 
pression, il sécoule du pus en quantité abondante. La mobilité passive est 
tres limitée. L’examen microscopique montre une quantité considérable de 
staphylocoques, de streptocoques el quelques variétés peu nombreuses 
d'autres microbes. L’état général de la malade est peu satisfaisant. La tem- 
pérature est toujours élevée : 38° et au-dessus. Pendant trois jours, on 
applique le traitement avec le filtrat Besredka, d’aprés la technique de 
Dakin. La température tombe a 3792. Le repos au lit ne saurait entrer en 
ligne de compte pour expliquer cette chute de la température, parce que 
le régime est resté le méme, avant et aprés l'emploi du filtrat. Le traitement 
continue encore pendant sept jours. La température devient presque nor- 
male. 

Pour des raisons d’ordre économique, la malade exige qu'on lui fasse-une 
réseclion du genou. Aprés l’opération, on procéde, durant cing jours, a des 
instillations du filtrat, d’aprés la technique de Dakin : 40 cent. cubes par 
jour. L’éyolution est normale, sans élévation de température; on constate la 
cicatrisation rapide des conduits fistuleux. 


I. S..., dix-sept ans. Ankylose du genou a la suite d’une tumeur blanche. 
4 fistules articulaires : 3 en avant, 1 enarriére. La température est aux enyi- 
rons de 39°, depuis trois mois. 

Le 2 avril 1924, on commence des instillations de filtrat, d’aprés la tech- 
nique de Dakin. Le filtrat est introduit, au moyen d’une sonde molle et fine, 
et poussé avec une seringue. En quinze jours, la température devient nor- 
male; il y a diminution de la suppuration au niveau des fistules. 

Chez deux malades atteints d'une lésion osseuse des cétes avee infec- 
tion mixte, avec température subfébrile et fistules, on trouve, dans un 
cas, des slaphylocoques; dans lautre, des streptocoques et des sta- 
phylocogues. Aprés curettage, on introduit du filtrat et on ferme entié- 
rement la plaie. On n’obtient pas de cicatrisation par premiére intention, 
mais les granulations se font trés énergiquement et sans élévation de tem- 
pérature. : 

. 
En résumé: Chez presque tous les malades, quel que soit le 
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mode d’application du filtrat, il a été constaté une accélération 
incontestable de |]’évolution et une cicatrisation rapide des 
plaies. 

Ce qui a été caractéristique chez les malades ainsi traités, 
c’était la diminution de la sécrétion de pus; le pus changeait 
d’aspect, devenait plus liquide, séreux et quelquefois séro-san- 
guinolent; l’examen microscopique décelait une augmentation 
de la phagocytose. 

L’examen du sang a révélé, dans un certain nombre de cas, 
une augmentation du nombre des lymphocytes, une apparition 
de formes jeunes, de neutrophiles avec noyau en hatonnet et 
une déviation & gauche de la formule leucocytaire d’Arneth. 

Les autofiltrats se sont montrés plus actifs que les stock- 
filtrats. 


COAGULATION DU JAUNE D’CQEUF 
PAR DIASTASE MICROBIENNE 


par E. LAGRANGE. 


Dans diverses communications antérieures, publiées a la 
Société de Biologie (4), j’ai attiré attention sur une nouvelle 
diastase coagulante, la vited/ase, et sur les particularités de son 
aclion. 

Bien qu’ignorés des physiologistes, les effets de cetle diastase 
sécrétée par le B. sinicus —c’est le nom, qu’avec Tissier, nous 
lui avons donné — étaient depuis longtemps connus des mar- 
chands chinois et exportateurs européens des grands ports de 
la Chine, car elle leur inflige de lourdes pertes dans le com- 
merce des ceufs qui se chiffre annuellement par millions de 
francs. Cest par eux que j’ai été amené a m’occuper de cette 
question. 

Le bacille qui est responsable de ces désastres n’est pas le 
seul d’ailleurs & manifester cette propriété; différents germes 
voisins et les champignons en général la présentent également. 

Il importe d’étudier de plus prés son mode d’action et de 
chercher a pénétrer sa nature. L’analogie avec la présure s’im- 
pose; aussi le lecteur trouvera-t-il plusieurs expériences inspi- 
rées du livre de Duclaux, Le Lait, expériences dont les résultats 
sont tantdt conformes, tantét divergents. Dans l’ensemble, il 
est évident que présure et vitellase sont extrémement proches 
voisines, agissant sur deux protéides : caséinogéne et vitelline. 


* 
x * 


Et d’abord, dans quelle conditions naturelles s’opére la coagu- 
lation du jaune d’ceuf? 


(1) H. Tissrer et E. Lacrance, Coagulation microbienne du jaune d’euf, 
C. R. Soc. de Biologie, 93, p. 426, 114 juillet 1925. 
E. Lacranek. Les diastases du B. sinicus. Ibid., p. 484, 18 juillet 1925. 


E. Lacranes. Les réactions du jaune d’ceuf aux diastases microbiennes. 
Ibid., p. 366, 23 juillet 1925. 
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Les ceufs sont cassés en grandes quantités dans les ‘usines 
disséminées dans la campagne chinoise; jaunes et blancs sont 
séparés (ceux-ci sont desséchés par évaporation et transportés 
sous forme d’albumine en paillettes), les jaunes subissent divers 
traitements:aprés avoir été battus et tamisés grossidrement 
pour les dépouiller des chalazes et des débris de coquilles, ils 
sont tant6t mis en frigorifique dans des boites métalliques, 
tantdt additionnés de fluorure de sodium, de benzoate desoude, 
ou, surtout, de sel de cuisine & 10-12 p. 100, ou de borate de 
soude a 1,5-2 p. 100 et débités par barriques. Souvent, avant 
méme d’étre arrivés au port d’embarquement, parfois a l’arri- 
vée & Londres, centre des marchés européens, on trouve des 
barriques entiérement coagulées, le jaune ayant pris une con- 
sistance mastic et une couleur jaune citron, en méme temps 
qu'une saveur aigreletle quand elle n’est pas masquée par 
Vingrédient y ajouté. 

Les microbes qui provoquent cette réaction sont des germes 
& acidilé d’arrét; ils donnent, en méme temps que leur dias- 
tase, de l’acide acétique et de l’acide butyrique. 

Mais nous pouvons isoler la diastase du germe qui l’a pro- 
duite, et le moyen le plus simple, le seul dont il sera question 
ici, c’est la filtration d’un bouillon de culture. De méme, pour 
la clarté de Vexpérience, nous étudierons le jaune, non pas tel 
quel, mais dans une dilution dont le degré et la salinité peu- 
vent varier. Nous prendrons généralement une dilution de 1/5 
au 1/20, dans de l’eau physiologique. Celle-ci forme un milieu 
stable qu’on n’oblient pas avec l'eau distillée. Dans ces condi- 
tions, l’addition au jaune d’wuf d’une faible quantité de bouillon 
provoque, en milieu légerement acide, sans changer la réaction, 
un changement d’état physique. L’émulsion homogéne se 
trouble, puis flocule; peu & peu, les particules s’agglomérent, 

_deviennent individuellement visibles; sauf dans des cas parti- 
culiers, elles tendent & surnager et, aprés quelques heures, 
forment en surface une croite plus ou moins épaisse, qui se 
-reconstitue méme apres agitation; un petit dépdt se produit en 
. .méme temps. Le liquide est généralement parfaitement clair; 
ik est évident que tous les corpuscules albumineux et gras qui 


a flottaient. dans la masse ont été entrainés. Le chauffage a 56° 


du bouillon, ou V’addition d’une quantité donnée d’acide ou 
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d’alcali, empéche le phénoméne qui est done incontestablement 
d’ordre diastasique. 


L’apparition de ces flocons doit-elle é@tre rapportée a un 
changement d'état physique des albumines ou des graisses? I] 
est probable qu’il faut attribuer le fait aux matiéres pro- 
téiques, si nous-raisonnons par analogie avec le sang et le lait; 
encore faudrait-il le démontrer. Il a d’ailleurs été dit précé- 
demment que si le B. sinicus saponifiait la monobutyrine, son 
bouillon de culture fillré n’était pas doué du méme pouvoir. 

Prélevons aseptiquement 10 cent. cubes de jaune et mélan- 
geons-le dans un tube &a essai stérile avec deux volumes d’eau 
physiologique ; le tube est soigneusement capuchonné et laissé 
au repos, Aprés huit & neuf semaines, l’expérience ne gagne 
plus & étre retardée ; nous trouvons une liqueur jaune, transpa- 
rente, & peine opalescente, avec un culot d’environ 2 centi- 
métres d’épaisseur, blanc jaunatre. L’huile qui forme cette 
suspension transparente n’a aucune tendance a faire chapeau; 
par centrifugations répétées et prolongées, elle dépose un mince 
culot de vitelline. 

Prélevons une partie de ce liquide pour étude de la coagu- 
lation; ajoutons une certaine quantité de diastase : nous consta- 
tons que, quelque longue qu’ait été la centrifugation, on arrive 
toujours & obtenir un trouble notable du liquide; mais il faut 
des doses croissantes de diastase, et les doses capables de 
coaguler complétement le jaune d’ceuf normal restent impuis- 
santes 4 dépasser le stade ou le jaune se trobule et & déclencher 
une précipitation. . 

D'autre part, reprenons le culot par une quantité de liquide 
équivalente et, apres avoir bien agité, laissons-le sédimenter 
& nouveau. Aprés plusieurs semaines, prélevons la partie infé- 
rieure blanche et soumettons-la, de son ¢6lé, aprés dilution 
convenable, a l'action du ferment, avec témoins comparables. 
La coagulation est beaucoup plus rapide que celle du jaune 
ordinaire, mais les flocons, bien que formés parfois aprés moins 
d’une heure, mettent plus de temps Aa se collecter; le chapeau 
est infime ; presque tout tombe au fond. 

C'est donc bien l’élément protéique qui est coagulé ; d’aprés _ 
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la quantité de globules gras présents, qui, au cours du processus 
de floculation, sont entrainés par les protéines, quelques flocons 
vitellins remontent en vertu de leur densité par rapport au 
liquide qui les baigne. L’huile est donc intéressée au processus 
passivement, si l'on peut dire; elle subit les actions qui se 
déclenchent dans son voisinage. 

Et ceci prouve en méme temps qu’il est impossible, par 
simple centrifugation, de séparer complétement graisse et 
protéine et que, dans les deux cas envisagés plus haut, on 
les a intéressés tous deux. 


+ 
* % 


I] existe un moyen beaucoup plus radical d’opérer la sépara- 
tion des graisses et des protéines : c’est d’agiter la suspension 
de jaune avec de l’éther. Peu & peu, les deux liquides se sépa- 
rent, ’éther surnage, ayant dissous une graisse jaune d’or, et 
Veau reste chargée de globules de nature protéique. 

On peut pousser 4 fond l’épuisement et évaporer |’éther aprés 
séparation. Il reste une huile dorée et quelques crotites blan- 
chatres. L’huile s’émulsionne facilement en présence d’une 
trace de savon, rappelant l’aspect d’une émulsion diluée de 
jaune d’ceuf. D’autre part, l’eau a gardé les protéines. 
~ On pourrait croire qu'il serait facile maintenant de constater 
sur lequel des deux éléments portera la coagulation. Or, il n’est 
possible de coaguler ni l’un, ni l'autre. Il en va de méme avec 
les extraits alcooliques de jaune, qui, eux, s’émulsionnent par- 
faitement dans l'eau distillée, et avec le jaune dilué traité par 
la chaleur. 

On ne voit pas quel trouble peut avoir subi la graisse; au 
contraire, ces différents agents sont tous des coagulants de 
Valbumine. 


* 
x & 


Cette réaction de l’éther, dont il vient d’étre question, mérite 
 détre envisagée de plus prés; c’est, en effet, un réactif trés 
-s. intéressant de la coagulation. 

, Soit 2 cent. cubes de jaune d’ceuf dilué au 1/10° dans l'eau 
4 ‘physiologique additionnés de 2 cent. cubes d’éther; on agite 
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trés vigoureusement dans un tube a hémolyse; le mélange se 
fait, mais, aprés deux A trois minules, l'eau, a peu prés claire 
au fond du tube, et l’éther coloré en jaune par les pigments, en 
surface, se séparent progressivement, laissant entre eux un 
cylindre blanc qui va s'amincissant et qui se réduit 4 un disque 
de 1 millimétre environ d’épaisseur. La réaction est terminée 
en moins d'une demi-heure. 

Reprenons d’autre part 2 cent. cubes de jaune préalablement 
coagulé par la diastase, vérifié quant 4 sa neutralité, et mélan- 
geons avec 2 cent. cubes d’éther; on agite énergiquement; le 
mélange se prend en une masse jaunatre visqueuse, criblée de 
bulles de gaz quine se dégagent qu’avec une extréme lenteur; 
aprés une demi-heure, commence a se séparer une petite quan- 
tité d'eau, qui augmente progressivement ; la masse du jaune 
fait prise avec l’éther; la réaction n’est terminée qu’en douze 
et quinze heures; l'eau dégagée est parfaitement claire, l’éther 
reste incorporé au jaune. Au lieu de trois zones comme dans 
le premier tube, il n'y en a que deux. II va sans dire que, si on 
double la quantité d’éther, une partie de celui-ci surnagera, 
mais le pigment reste incorporé aux albumines coagulées. Si 
on laisse les deux tubes décapuchonnés, ]’éther s’évapore; dans 
le premier tube, il reste a la surface du liquide une grosse 
goutte d’huile et le disque mince tombe au fond; dans le 
deuxiéme tube, il reste en surface un magma visqueux, adhé- 
rant aux parois, sans graisse séparée. 

Il serait trés intéressant d’étudier ces résultats au point de 
vue physico-chimique. Le fait va nous servir de réactif dans une 
autre expérience relative aux sérums spécifiques. 


= 
1! 


ll est trés difficile d’obtenir un sérum précipitant le jaune 
d’ceuf par injection au lapin (1). Aprés avoir varié les doses et 
les voies d’introduction, j'ai fini par obtenir chez deux lapins, 
injectés tous les six jours pendant deux mois, alternativement 
sous la peau et dans le péritoine, un sérum qui, ajouté en volume 
égal a du jaune d’wuf dilué, détermine en vingt-quatre heures 


(1) Le jaune d’ceuf fixant l'alexine, la recherche de la fixation du complé- 
ment ne donne pas de résultat. 


* 
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une précipitation nettle. Le résultat est caractéristique, surtout 
avec un sérum chauffé une demi-heure & 56° alors qu’un sérum 
normal pris comme témoin ne donne aucun résultat. 

Aprés vingt-quatre heures d’étuve, tandis que les témoins 
sont intacts dans les tubes contenant le sérum spécifique, le 
jaune d’ceuf forme un sédiment épais, séparé de la couche 
claire par une limite netie. L’aspect est suffisamment caracté- 
ristique pour étre reconnu au premier coup d’e@il. 

Reprenons la réaction 4 l’éther. Les tubes sans séram donnent 
la réaction normale. En présence du sérum normal, le phéno- 
méne est qualitativement le méme, quoique plus lent & se 
manifester. 

Au contraire, en présence du sérum spécifique & la dose con- 
venable, le jaune donne exactement les réactions du jaune 
coagulé par la diastase : il est pris en une masse visqueuse. 
L’éther, quand il est en excés, se dégage lentement, incolore. 


- Le lendemain, dans le tube ouvert, le magma protéique colle 


aux parois sans avoir libéré lhuile d’ceuf. 

Si nous ne savons pas comment agit ici le sérum spécifique, 
il est cependant intéressant de trouver un point de rappro- 
chement centre ces deux phénoménes qui semblent ici se 
superposer. 


* 
* 


Etudions maintenant l’influence de différents sels sur la 
coagulation diastasique du jaune d’cuf; certains d’entre eux, 
particulitrement néfastes, doivent étre considérés comme de 
véritables poisons de ce ferment soluble. 

Voici d’abord la technique employée pour cette étude : 

On prépare d’une part les solutions titrées et stériles de diffé- 
rents sels; d’autre part, une suspension stérile de jaune d’cuf 


_dans de l’eau distillée agitée au moment de s’en servir, et du 


filtrat stérile de B. sinicus. 
Pourlexpérience, nous prendrons X VII gouttes dejaune d’ceuf 


au 1/20°, Ill goutles de filtrat actif, I, I, V et X gouttes d’une 
solution donnée, plus IX, VIII et V gouttes d’eau distillée : soit 
«, au total XXX gouttes par tube. Comme témoins, les mémes 
‘tubes sans filtrat, et un tube avec filtrat en eau distillée, sans 
* addition de sel. 


248 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR 


Tasieau I. 


3 5) 3 Rage 8 is 
Bs ass to pee fe g E rm 
S& |£h58| G22] € 8 
e'¢ Sepia! 225 |) a 8 
=< oO WS PA Dn iS 3 _ i= 
Tet a ste l| aga ote eg =| 
fel an ee eae om ee 
iS) ES Py on 
Fluorure de sodium. 2. 30: 1/50 4/450 4/50 
Chlorure de sodium... .. . 4/24 1/60 1/60 
Sulfure de sodium. .x.. o> 1/30 4/60 1/60 
Hyposulfite de sodium ... . 4/30 1/150 4/30 
Sulfite. de sodiums.c <).%3 % - 4/60 4/150 1/60 
Bisulfite de sodium. ..... 4/20 1/30 _— 
Sulfate-de: sodium... 92. « » 4/415 4/30 
Borate dé sodium... a.0-5) «te 4/750 1/3. 750 — 
Carbonate de sodium. .... 1/600 4/1.500 4/150 
Bicarbonate de sodium... . 4/450 1/300 1/600 
Arsénite de sodium. ..... 4/4.500 1/30.000 — 
Arséniate (disodique)..... 4/750 4/41.500 — 
Phosphate de sodium. . #. . 4/150 1/300 1/30 
Acétate de sodium ...... ys 4/30 — 
Citrate de sodium. .... . 4/30 1/60 4/30 
Nitroprussiate de sodium. . . 1/90 4/4150 —_— 
Iodure de potassium ..... 1/30 1/150 4/30 
Phosphate de potassium . . .| 1/300 4/600 » 
Chromate de potassium. .. . 4/300 4/600 » 
Bichromate de potassium. . .| 1/3.000 1/6.000 » 
Cyanure de potassium ... . 4/600 1/1.500 » 
ferrocyanure de potassium. .| 1/4.500 4/3.000 » 
Permanganate de potassium. . 1/600 1/3.000 » 
Chlorate de potassium .. . .| 1/3.000 4/9.000 » 
Chlorure d’ammonium.... . 1/30 1/60 4/60 
Sulfate dammonium.... . 4/10 4/30 4/30 
Phosphate d’ammonium. .. . 4/15 4/300 — 
Nitrate d’ammonium...... 4/30 4/150 1/60 
Oxalate dammonium..... 1/60 4/300 — 
Chiorure dercaleimmisn a. 4 1/450 4/750 _ 
Nitrate de calcium) .>.«. . 2 1.) 1/150 4/450 |. » 
Chlorure de.baryum. ..... 4/20 4/30 1/60 
Chlorure de magnésium . . . 4/45 4/20 — 
Sulfate de magnésium... . 4/A5 4/20 1/30 
PSULLALCV GS ZI C as acess ont 41/60 4/150 » 
Sulfatesferreuxa tac. 1.4 4/300 1/4.500 » 
Chiorure ferrique . . .-:2.-... 4/600 4/41.500 » 
Sous-acétate de plomb... . 4/300 4/4.500 » | 
Chlorure mercurique..... 4/9.000 | 41/15.000 » 1/6.000 . 
ULAbesCecCUIVIC ce . te. ne 1/75.000 | 1/150.000 » 1/6 000 
Acétate de cuivre «23. eo er3 1/75.000 | 4/450.000 » 1/3.000 
INitratesdiakgentent, ayes ke fee 1/450.000 | 4/300.000 » 4/750 
(Chlonuneidions. (is: <:2. icc 41/300.000 | 1/600.000 | 4/7.500 
Glucose EL cme net ren nto » 4/4150 » 
SaccharOseteaow «1.4 ose 5. Gas » 4/450 » 
Ma Ctose eran tiie t Seyret rake » 1/4150 » 


es SSS 


Le chiffre indiqué correspond a la teneur réelle du liquide en un sel donné. 


Lobservation doit se faire autant que possible aprés quinze, 
vingt-quatre, quarante-huit et soixante-douze heures. On peut 


COAGULATION DU JAUNE D’OEUF PAR DIASTASE MICROBIENNE 249 


ainsi noler les tubes oti l’addition de sel favorise la coagulation 
par rapport au tube en eau distillée; ceux qui coagulent dans 
un délai sensiblement égal, et ceux dont la coagulation est 
influencée défavorablement ou empéchée par le sel étudié. 

On en trouvera la liste dans le tableau I ci-dessus. 

ll est & remarquer : 

1° Qu’une petite quantité de sel, bien inférieure & celle qui 
retarde la coagulation, peut la favoriser. La coagulation en eau 
distiliée est nettement retardée par rapport a celle en eau phy- 
siologique ; 

2° Dans plusieurs cas, on constate qu’au moment de I’addi- 
tion du sel, aux fortes concentrations il se produit une disso- 
lution immédiate du jaune; puis, sous l’influence dela diastase, 
celui-ci se trouble el se coagule, tout comme s'il n’avait pas été 
dissous ; 

3° La vitellase coagule, mais quelles que soient les condi- 
tions expérimentales, ne digére pas; et, d’autre part, je n’ai pu 
observer, méme par des germes étrangers, la liquéfaction du 
jaune coagulé; 

4° Du tableau précédent on peut déduire que le Ca, tout en 
nélant pas toxique pour la vitellase au méme titre que les 
métaux lourds par exemple, ne se comporle pas du tout comme 
un élément indifférent, voire favorisant. 

A des doses ou lion Na nest nullement toxique, Ca 
arréte la coagulation et, d’autre part, la coagulation se produit 
en milieu fluoré ou oxalaté, en labsence de Ca dissous. L’étude 
de la dialyse va nous le montrer d'une fagon évidente. 


» 
* 


- % 


Pour les expériences avec le jaune dialysé, il est indispen- 
sable d’opérer avec des sacs de collodion stérilisés; les sacs de 
papier n’étant pas stérilisables peuvent donner des mécomiptes. 

Prélevons donc trois échantillons de jaune aseptique dans 


des sacs de collodion acétigue stérilisés et dialysons d’abord en 
eau distillée stérile. Aprés huit jours de dialyse dans un liquide 
~ abondant, nous opérons comme suit : 


‘A est laissé en eau distillée. 
B est plongé en eau salée & 8 p. 1.000 (NaCl. P.M. 58). 
a 17 
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Témoins : 


Jaune non dialysé et dilué au 1/20 en eau physiologique : 


4 cent. cube + diastase, III gouttes=-+ en vingt-quatre heures; +++ en soixante-douze heures. 


1 cent. cube + diastase, III gouttes+ acide oxalique 1/100 N, I goutte = +++ en vingt-quatre heures. 


4 cent. cube + acide oxalique 1/100 N I goutte 


0. 


4 cent. cube + acide oxalique 1/100 N II gouttes = 0. 
4 cent. cube + acide acétique 1/100 N I goutte 


0. 


4 cent. cube + acide acétique 1/100 N II goutles = 0. 
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C est plongé en solution de CaCl a 15 p. 1.000 (CaCl. 
POM. 440). 

De chaque série, nous pouvons ensuite répartir aseptique- 
ment une émulsion au 1/20° de jaune dans les conditions du 
tableau II. 

Notons que, méme aprés dialyse et en milieu privé de sels, 
le jaune est une émulsion relativement stable; qu’aprés dialyse 
en milieu salé, ilest moins stable qu’avant; que le Ca empéche 
la coagulation a des taux relativement faibles, et que sa pré- 
sence, comme il.a été dit plus haut, n’est pas nécessaire a la 
coagulation. 

L’expérience se répéte si on abaisse le taux du CaCl? a 
8 p. 1.000, méme si on ajoute 4 8 p. 1.000 de CaCl*8 p. 1.000 
de NaCl. 


* 
a: 


En résumé, j ai donné le nom de vitedlase & une diastase qui 
coagule le jaune d’ceuf par coagulation de sa vitelline. On 
pourrait donc, par analogie avec le Jait et le plasma, distinguer 
vitellogéne, protéide du jaune avant coagulation, et vatelline, 
protéide du jaune coagulé. Dans la coagulation par la vitellase, 
Vion Ca n’a pas du tout Vimportance qu'il présente dans la 
coagulation du plasma et du lait. 


Le Gérant : G. Masson. 


Paris. — L. Mareruevx, imprimeur, 1, rue Cassette. 
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